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Febrilna neutropenija je Cesta i potencijalno fatalna komplikacija intenzivne citostatske terapije zbog ¢ega je glavni uzrok
nerelapsnog mortaliteta hematoloskih pacijenata. Vaznu skupinu pacijenata ¢ine oni koji su zbog osnovne bolesti ili ranijih
linija lijeCenja pod rizikom za infekcije specificnim uzro€nicima. Kako se u vecine pacijenata s febrilnom neutropenijom moze
postaviti dijagnoza sepse, dijagnosticke i terapijske postupke treba primjenjivati kao da je pacijent u sepsi. Bitno je prepoznati
visokorizi¢ne pacijente jer se incidencija sepse u neutropenicnih pacijenata moze znatno smanijiti adekvatnom antimikrobnom
profilaksom i granulocitnim faktorima rasta. Ako dode do sepse, vrlo je vazno $to ranije zapoceti lije€enje prema ustanovljenim
smjernicama, ali uvijek uzimajuéi u obzir i individualne karakteristike svakog pacijenta kao i mikrobiolosku situaciju, ¢ime se

moze znatno smanyjiti mortalitet i morbiditet ovih pacijenata.
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UVOD

Febrilna neutropenija je ucestala i potencijalno fatalna
komplikacija intenzivne citotoksi¢ne terapije. Glavni je
uzro¢nik nerelapsnog mortaliteta onkoloskih pacije-
nata. Kako je rizik za razvoj sepse kod neutropeni¢nih
bolesnika visok i kako se zbog prirode bolesti i naci-
na lijeCenja Cesto ne moze brzo i jednostavno odredi-
ti radi li se kod febrilnog bolesnika u neutropeniji o
sepsi ili ne, kao i s obzirom na ¢injenicu da se u preko
devedeset posto pacijenata s febrilnom neutropenijom
moze postaviti dijagnoza sepse, dijagnosticki i terapij-
ski pristup bolesnicima s febrilnom neutropenijom i
sepsom kod neutropeni¢nih bolesnika medusobno se
bitno ne razlikuju. Jednostavnije re¢eno, svim bolesni-
cima koji imaju febrilnu neutropeniju inicijalno treba
pristupiti kao da se radi o sepsi. Promptnom primje-
nom antibiotske terapije potrebno je prekinuti progre-
siju do septickog $oka i moguce smrti. Postoje brojni
faktori rizika za nastanak teskih infekecija i sepse kod
neutropenicnih bolesnika. Kada se govori o neutrope-

ni¢nim bolesnicima treba imati u vidu bolesnike koji
su neutopeni¢ni zbog same prirode bolesti, kao i one
koji imaju dovoljan broj neutrofila, ali kod kojih neu-
trofili nemaju zadovoljavaju¢u funkciju. Hematoloski
i onkoloski bolesnici, kao i bolesnici za vrijeme ili na-
kon kemoterapije cesto uz neutropeniju imaju i brojne
druge faktore rizika za razvoj sepse. Zato ne ¢udi da
ova skupina, cesto znacajno imunokompromitiranih
bolesnika, ne moze pokrenuti odgovarajuci upalni od-
govor, $to s jedne strane povecava rizik za progresiju
sepse do stanja septickog $oka, a s druge strane do-
vodi i do izostanka klasi¢nih simptoma sepse. Stoga
vrudica, koja je glavni, a Cesto i jedini znak infekcije
u ovih pacijenata, u nekim sluc¢ajevima moze izostati.
Zbog svega navedenog, neutropeni¢ni se bolesnici sa
sepsom izdvajaju kao posebna skupina septi¢nih bo-
lesnika kod kojih se uz osnovne principe dijagnostike
i lijecenja sepse treba primijeniti i neke od dodatnih
dijagnostickih metoda te ponekad drugaciji, odnosno
agresivniji pristup lijecenju.
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DEFINICIJA

Postoje razli¢ite definicije febriliteta i neutropenije pa
samim time i febrilne neutropenije i sepse kod neutro-
peni¢nih bolesnika.

Definicija vrudice se godinama mijenjala. Carl Wun-
derlich je 1868. godine definirao prosje¢nu tjelesnu
temperaturu od 37° C s gornjom granicom normale 38
°C (1). Kasnije studije (2) dokazale su da je prosje¢na
tjelesna temperatura 36,8° C, a gornja granica normale
38,2°C. Zbog gore navedenoga vecina autora danas se
slaze da je vrudica u neutropeni¢nih pacijenata defi-
nirana temperaturom od 38,3° C i vie (3-8). Vazno je
napomenuti da je vrudica Cesto jedini znak infekcije u
tih pacijenata (9).

Tako je u razli¢itim dijagnostickim i terapijskim smjer-
nicama febrilne neutropenije i sepse kod neutrope-
ni¢nih bolesnika neutropenija razli¢ito definirana,
opce je prihvaceno da rizik od infekcija raste s padom
vrijednosti neutrofila ispod 1,0 x10°/L, te da je znatno
veli kad je vrijednost neutrofila ispod 0,5 x10°/L. Rizik
od teskih infekcija je najveci kada su apsolutne vrijed-
nosti neutrofila ispod 0,1 x10°/L (5).

Prema smjernicama Hrvatske kooperativne skupine
za hematoloske bolesti (KroHem) febrilna neutrope-
nija je definirana febrilitetom 238,3° C u jednom mje-
renju ili 238° C u dva mjerenja s barem jednim satom
razmaka izmedu mjerenja te neutrofilima <0,5 x 10°/L
ili neutrofilima <1,0 x 10°/L uz ocekivani daljnji pad
na <0,5 x 10°/L u sljede¢ih 48 h (10).

RIZIK

Poznato je da nisu svi neutropenicni pacijenti pod jed-
nakim rizikom za razvoj sepse. Glavni rizi¢ni faktori
za razvoj febrilne neutropenije nakon citotoksi¢ne te-
rapije su trajanje i dubina neutropenije.

Apsolutni broj neutrofila ispod 0,5x10°/L je visok ri-
zik, a vrijednosti ispod 0,1x10°/L iznimno visok rizik
za razvoj sepse. Vjerojatnost infekcije takoder korelira
s trajanjem neutropenije, tako da ¢e svi pacijenti s tra-
janjem neutropenije duzim od tri tjedna i neutrofilima
ispod 0,1x10°/L razviti infekciju (5, 11).

Invazivni dijagnosticki postupci, kao i postavljanje ka-
tetera, dovodi do ostecenja integriteta koze i sluznice i
povecavaju rizik za infekciju. To posebno treba imati u
vidu kod bolesnika koji imaju centralni venski kateter
(CVK) radi primjene intenzivne kemoterapije nakon
koje ¢e uslijediti faza dugotrajne i duboke neutropeni-
je. Jednako tako i odredeni citostatici, posebno kad se
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primjenjuju u visokim dozama, dovode do znacajnog
o$tecenja sluznice, ponajprije probavnog trakta, sto ta-
koder pridonosi povecanju rizika.

Neke hematoloske bolesti povecavaju rizik za sepsu
zbog same svoje prirode. Najcesce se radi o smanje-
nom broju i nefunkcionalnosti neutrofila. Smatra se
da su bolesnici s akutnom mijeloi¢nom leukemijom
(AML) prije pocetka lijecenja, oni kod kojih je bolest
refraktorna na lijecenje ili su u relapsu, skupina bo-
lesnika koja je zbog prirode svoje bolesti u najve¢em
riziku za razvoj teskih infekcija i sepse. Poznato je da
kod bolesnika s AML dolazi do poremecaja mobilno-
sti i fagocitoze polimorfonukleara, no da je ipak glavni
predisponirajuci faktor za infekcije sama neutrope-
nija, bilo da je ona posljedica prirode same bolesti ili
intenzivne kemoterapije (12). Bolesnici koji boluju od
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL) u povecanom
riziku su za infekcije zbog neutropenije koja nastaje
zato $to je normalna hematopoeza potisnuta bujanjem
malignog klona limfocita, ali cesto i zbog hipogama-
globulinemije i autoimunih fenomena koji su cesta
posljedica bolesti.

Splenektomija i funkcionalna asplenija dovode do
nemogucnosti brze prezentacije antigena i produkci-
je opsonizirajuc¢ih protutijela zbog cega je povecana
susceptibilnost na infekcije inkapsuliranim bakterija-
ma kojima do sada domacin nije bio izlozen. Naj¢esci
uzrocnici su Streptococcus pneumoniae, Neisseria me-
ningitidis i Haemophilus inflenzae zbog ¢ega se prepo-
ruca imunizacija u ovih pacijenata.

Odredeni lijekovi povecavaju rizik od infekcije spe-
cifi¢cnim mikroorganizmima. Kortikosteroidi, koji
se Cesto primjenjuju kao dio kemoterapijskog proto-
kola ili kao monoterapija, znacajno pridonose riziku
za infekcije jer dovode do promjena u distribuciji i
funkciji neutrofila, monocita i limfocita. Poznato je
da povecavaju rizik za gljivi¢ne infekcije, naro¢ito kod
neutropeni¢nih bolesnika kad se primaju u dozi od 0,3
mg/kg tijekom viSe od 3 tjedna (13). Stupanj rizika za
bakterijske infekcije kod bolesnika koji uz citostatike
primaju i kortikosteroide nije jednostavno odrediti,
ali je sigurno prisutan. S druge strane, kortikosteroi-
di su jaki antipiretici, zbog cega bolesnici koji primaju
kortikosteroide, narocito ako se radi o visim dozama,
nisu febrilni uz prisustvo znacajne infekcije ili sepse.
Fludarabin je citostatik s izrazenom limfotoksi¢nosti,
ponajprije djelujuc¢i na CD4+ limfocite $to dovodi do
podloznosti infekcije listerijom, Pneumocystis jirovecii
(P. jiroveci) pneumoniji, infekciji mikobakterijama,
oportunistickim gljivama i virusima. Kombinacija flu-
darabina i kortikosteroida dovodi do dugotrajne uni-
formne depresije CD4+ stanica koja je izraZenija nego
ona koja nastaje ako se svaki od tih lijekova uzima za-
sebno. Alemtuzumab, anti CD52 protutijelo, dovodi
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do teske neutropenije u 40 % nelijecenih i do 78 % ra-
nije lijecenih fludarabinom. Medijan CD4+ stanica ce-
tiri tjedna od terapije je 0/uL, a oporavak limfopenije
traje i do godinu dana. Bolesnici lijeCeni alemtuzuma-
bom su pod ve¢im rizikom od pneumonije izazvane
P, jirovecii i reaktivacije citomegalovirusa (CMV) (8).

Posebni postupci, kao §to je transplantacija mati¢nih
hematopoetskih stanica, nose povecan rizik za razvoj
sepse u fazi neutropenije.

Nakon postupka transplantacije autolognih mati¢-
nih hematopoetskih stanica i vec¢ina infekcija nasta-
je u razdoblju neutropenije, a zatim u fazi oporavka
stani¢nog imuniteta. Za razliku od transplantacije
autolognih mati¢nih stanica, bolesnici lijeceni trans-
plantacijom alogeni¢nih mati¢nih hematopoetskih
stanica su u znacajno veéem riziku za razvoj infekcija.
Kod ove skupine bolesnika rizik za infekciju razlic¢itim
uzroc¢nicima ovisi o fazi lije¢enja. U razdoblju prije ,en-
graftmenta“ (vrijeme prihvacanja transplantata) glavni
poremecaji imunoloske obrane su neutropenija i oste-
¢enje mukokutane granice $to ponajprije dovodi do po-
vecanog rizika za bakterijske infekcije. Nakon ,engraf-
tmenta“ bolesnici su podvrgnuti dugotrajnoj primjeni
imunosupresiva $to dovodi do disfunkcije fagocita te
je najvedi rizik od infekcije oportunistickim virusima,
gljivama i atipi¢nim bakterijama. Kasno posttransplan-
tacijsko razdoblje karakterizirano je defektom stani¢no
posredovanog i humoralnog imuniteta te poremecaja
retikuloendotelnog sustava uzrokovanog kroni¢nom
bolesti presatka protiv domacina (GVHD, od engl.
Graft Versus Host Disease). Transplantacija od nesrod-
nog davatelja povezana je s ve¢im rizikom od GVHD-a
i T stani¢nom deplecijom §to znacajno pridonosi pove-
¢anju rizika od infektivnih komplikacija (8, 14).

Drugi prepoznati rizici su starija zivotna dob, ranije li-
nije kemoterapije, poremecaji bubrezne i jetrene funk-
cije, kardiovaskularne bolesti, snizene bazalne vrijed-
nosti leukocita i hemoglobina vise od 85 % planirane
doze terapije (7,8,15,16).

Za formalnu stratifikaciju rizika moze se koristiti neki
od sustava bodovanja kao $to je skor MASCC (Mul-
tinational Association for Supportive Care in Cancer)
(17). To je tezinska ljestvica u kojoj se boduje optere-
¢enje boles¢u prema procjeni klini¢ara (0 bodova za
blage, 3 za umjerene i 5 za teske simptome), krvni tlak
(5 bodova za odsutnost hipotenzije), aktivnost kronic¢-
ne opstruktivne plué¢ne bolesti (KOPB) (4 boda, ako
je pacijent bez KOPB-a), anamneza ranije gljivi¢ne
infekcije (4 boda za odsustvo ranije mikoze u ana-
mnezi), hidracija (odsutnost dehidracije nosi 3 boda),
status pacijenta pri pocetku simptoma (3 boda, ako je
izvanbolnicki pacijent) i zivotna dob (2 boda za mlade
od 60 godina). Pacijenti sa zbrojem bodova <21 pre-

ma MASCC-u su visoko rizi¢ni i morali bi se hospi-
talizirati, dok oni sa 21 ili vie bodova potencijalni su
kandidati za lijecenje izvan hospitalnih uvjeta ili rani
otpust iz bolnice (6, 16-18).

UZROCNICI

Inicijalne infekcije u neutropenic¢noj vrudici su ponaj-
prije bakterijske, a ve¢inu izolata ¢ine gram-pozitivne
bakterije. Uzrok porasta broja gram-pozitivnih in-
fekcija je u sve ¢es¢em koristenju centralnog venskog
katetera i drugih stranih tijela, intenzivnijim protoko-
lima lije¢enja koji dovode do znatnog mukozitisa te
kori$tenja profilakse koja cilja ponajprije na gram-ne-
gativne bakterije (19). Najées¢i gram-pozitivni uzroc-
nici su koagulaza negativni stafilokoki, Staphylococcus
aureus, streptokoki grupe viridans i enterokoki, dok
su Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp i
Pseudomonas aeruginosa najucestaliji gram-negativni
uzroc¢nici. Kod bolesnika s dugotrajnijom neutropeni-
jom mogu se javiti infekcije uzrokovane Candida spp
dok se Aspergillus spp javlja u dubokim i dugotrajnim
neutropenijama (8). Iako su sepse izazvane gljivama
rijetke, kod neutropeni¢nih bolesnika treba uzeti u
obzir i ove uzro¢nike.

Uzroc¢nici koji izazvaju sepse kod bolesnika nakon
transplantacije autolognih mati¢nih hematopoetskih
stanica ne razlikuju se od uzro¢nika kod drugih neu-
tropeni¢nih bolesnika.

Kod bolesnika nakon transplantacije alogeni¢nih ma-
ti¢nih hematopetskih stanica u ranom razdoblju, prije
sengraftmenta“ (0-30. dan), i nakon autologne trans-
plantacije najces¢i uzroc¢nici su bakterijski i Candida
spp te ako potraje faza neutropenije i Aspergillus spp. U
ranom razdoblju nakon ,.engraftmenta® (30-100 dan)
dominirajuci patogeni su CMV, P, jirovecii i Aspergi-
llus spp. U kasnom razdoblju nakon ,engraftmenta“
najvedi je rizik od infekcije virusima i inkapsuliranim
bakterijama te tuberkulozom (8,14).

U splenektomiranih bolesnika i u onih s funkcional-
nom asplenijom najce$¢i su uzro¢nici inkapsulirane
bakterije od kojih S. pneumoniae ¢ini preko 50 % svih
infektivnih uzro¢nika dok su ceste infekcije N. menin-
gitidis i H. influenzae. Babesia, plazmodiji i Ehrlichia
spp mogu uzrokovati teske infekcije zbog uloge sleze-
ne u odstranjenju tih mikroorganizama (8,20).

Kad razmisljamo o uzro¢nicima treba znati je li bo-
lesnik koloniziran od ranije zbog ¢ega se kod visoko
rizi¢nih pacijenata mogu uzeti nadzorni brisevi, po-
trebno je poznavati anamnesticke podatke o ranijim
infekcijama (koji su dostupni jer se obi¢no radi o pa-
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cijentima s viSe prethodnih terapija) te uzeti u obzir
lokalnu mikrobiolosku situaciju.

Dijagnosticki postupak zapocinje pazljivim komplet-
nim pregledom pacijenta uklju¢ujuéi i meningiticke
znakove, pregled koze i pregiba, usne Supljine, zdri-
jela, anusa, mjesta insercije CVK i mjesta eventualnih
prethodnih invazivnih zahvata. Potrebno je odrediti
kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, biokemijske
pokazatelje, reaktante upale, kvalitativnu analizu uri-
na te uciniti rendgenogram srca i pluca. Inicijalna mi-
krobioloska obrada podrazumijeva uzimanje dva seta
hemokultura te po jedan iz svakog lumena katetera,
ako je prisutan, urinokulturu, sputum ako pacijent ka-
§lje te briseve suspektnih mjesta, a u slucaju proljeva
potrebno je stolicu bakterioloski i virusoloski obraditi
te na toksin Clostridium difficile (10).

LIJECENJE

U preko 90 % slucajeva febrilne neutropenije moze se
postaviti dijagnoza sepse prema medunarodnoj konfe-
renciji o definiciji sepse iz 2001. g., ako se izuzme broj
leukocita kao dijagnosticki kriterij (3). Zbog navede-
nog, pacijentu s febrilnom neutropenijom treba se pri-
stupiti kao da je u sepsi (4). Samo je u malog broja po-
mno odabranih bolesnika s febrilnom neutropenijom
niskog rizika, nakon inicijalne obrade i pocetka lije-
¢enja, moguce provesti lije¢enje izvan bolnice (6, 17).

Tako postoje razlicite smjernice koje definiraju koji se
pacijenti smatraju visoko rizi¢nim, veéina se slaze da
su to oni s o¢ekivanim trajanjem neutropenije duzim
od sedam dana, znac¢ajnim komorbiditetima, znacaj-
nim mukozitisom te MASCC <21 (4, 6, 17, 21-24).

Postoje razlic¢ite smjernice za lijeenje febrilne neu-
tropenije, ali uvijek treba uzeti u obzir rizike vezane
za bolesnika, ranije infekcije, eventualnu kolonizaciju
bakterijama kao i lokalnu mikrobiolosku situaciju, te
svemu navedenom prilagoditi lije¢enje. Na izbor ini-
cijalne terapije takoder vazan utjecaj ima rizik za ra-
zvoj ozbiljnih komplikacija. Febrilnu neutropeniju bi
trebalo smatrati hitnim stanjem i zapoceti empirijsku
antibiotsku terapiju baktericidnim antibiotikom Siro-
kog spektra unutar sat vremena od prijma u bolnicu,
odnosno odmah nakon uzimanja uzoraka za mikro-
biolosku obradu. Takoder je vazno korigirati elek-
trolitski disbalans i osigurati dovoljan unos tekucine
(4-6,8,24). Premda su danas gram-pozitivne infekcije
Ceste, zbog virulentnosti gram-negativnih uzro¢nika i
rizika od septickog $oka, neophodno je ordinirati an-
tibiotik $irokog spektra s o¢ekivanim djelovanjem na
moguce gram-negativne organizme (25).

156

Terapija prvog izbora je monoterapija beta laktamskim
antibiotikom s djelovanjem na Pseudomonas aerugi-
nosa kao §to su piperacilin-tazobaktam, te cefepim,
meropenem, imipenem-cilastatin i ceftazidim. Kom-
binirana terapija nije preporuc¢ena osim ako se paci-
jent prezentira klinickom slikom septi¢kog $oka pri
prijmu. Empirijska terapija antibioticima koji djeluju
na gram-pozitivine mikroorganizme, kao $to je vanko-
micin, ne preporuca se kod svih bolesnika jer nije do-
kazan bolji ishod u onih koji su inicijalno lijeceni ovim
antibioticima, a terapija doprinosi toksi¢nosti (26).
Kod hemodinamski nestabilnih pacijenata i kod onih
s prisutnim rizi¢nim ¢imbenicima za gram-pozitivau
infekciju, kao $to je prisutan CVK, infekcija koze i me-
kih tkiva te mukozitis gradusa III ili vi$e, opravdano je
zapoceti s kombiniranom empirijskom terapijom koja
ukljucuje i antibiotik koji djeluje na ove organizme, u
prvom redu vankomicin. Ako je izoliran gram pozi-
tivni uzro¢nik, a jo$ nije pristigao nalaz antibiograma
takoder je potrebno zapoceti terapiju vankomicinom.
U slucaju mikrobiolodkog dokaza drugog uzrocnika
empirijska terapija vankomicinom se moze prekinuti.
U bolesnika s bubreznom insuficijencijom vankomi-
cin se u prvoj liniji moze zamijeniti linezolidom odno-
sno teikoplaninom. Ako je doslo do dobrog klinickog
odgovora, a nije izoliran uzro¢nik sepse, preporuca se
nastaviti zapocetom empirijskom antibiotskom terapi-
jom do oporavka hematopoeze odnosno porasta broja
neutrofila iznad 0,5 x10°/L, odnosno minimalno tije-
kom 10 dana (6,8,10).

Ako se izolira uzro¢nik, terapiju je potrebno prilago-
diti osjetljivosti izolata. U hemodinamski stabilnih bo-
lesnika kod kojih nije izoliran uzro¢nik, nakon 3 dana
empirijske antibiotske terapije preporuceno je revi-
dirati terapiju i procijeniti postoji li mogu¢i izvor in-
fekcije. Postoje opre¢na misljenja o potrebi promjene
terapije ako nije doslo do promjene mikrobioloskog
nalaza ili pogorSanja stanja pacijenta, jer je dokaza-
no da je potrebno 2 do 7 dana da pacijent koji je pri-
mio odgovaraju¢i antibiotik postane afebrilan. Prema
smjernicama KroHem-a, ako je pacijent nakon tri do
pet dana i dalje febrilan potrebno je zamijeniti antibi-
otik. Ako je pacijent febrilan duze od najviSe sedam
dana nakon zapocete empirijske terapije, a nije prona-
den potencijalni izvor infekcije, potrebno je razmisliti
o uvodenju antifungika s djelovanjem na plijesni. U
sluc¢aju mikrobioloskog dokaza uzroc¢nika sepse pre-
poruca se nastaviti antibiotsku terapiju kroz barem
deset dana i sve dok pacijent ne postane afebrilan i
dok ne dode do porasta neutrofila >0,5 x10°/L. Ako je
bolesnik febrilan i nakon prestanka neutropenije valja
razmisliti i o neinfektivnim uzrocima vrudice (vrudica
uzrokovana lijekovima, vruéica povezana s tumorom)
te virusnim infekcijama (10).
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PROFILAKSA

Preventivne mjere zastite od infekcije u neutropenic-
nih bolesnika podrazumijevaju profilakticko koriste-
nje antibiotika, antifungika i antivirusnih lijekova s
djelovanjem na najces¢e uzro¢nike te primjenu fakto-
ra rasta granulocita (G-CSF). Iako neke infekcije, kao
npr. virusom herpesa simpleksa (HSV), rijetko dovo-
de do sistemske bolesti, one su vazan predisponirajuci
faktor za bakterijske i fungalne superinfekcije.

Antibiotska profilaksa se preporuca pacijentima u ko-
jih je oc¢ekivano trajanje neutropenije duze od sedam
dana. Lijekovi prvog izbora su fluorokinoloni od ko-
jih su najvise ispitani ciprofloksacin i levofloksacin.
Imaju podjednaki uc¢inak na incidenciju febriliteta u
neutropeniji, iako je levofloksacin pokazao bolju ak-
tivnost prema streptokokima grupe viridans. U pacije-
nata niskog rizika, u kojih se ocekuje trajanje neutro-
penije manje od sedam dana, ne preporuca se rutinsko
kori$tenje antibiotske profilakse. U ovoj skupini bole-
snika zabiljeZen je vei postotak kolonizacije rezisten-
tnim mikroorganizmima, ali bez smanjenja mortali-
teta uzrokovanog infekcijama. Pacijenti s akutnom
limfoblasticnom leukemijom, lije¢eni alogeni¢nom
transplantacijom ili alemtuzumabom su pod visokim
rizikom za razvoj infekcije P, jirovecii i trebali bi pro-
filakticki primati trimetoprim/sulfametoksazol (6, 8).

Profilaksa antifungalnim lijekovima preporuca se je-
dino visokorizi¢nim pacijentima u kojih se ocekuje
trajanje neutropenije duze od sedam dana ili imaju
prisutan neki drugi faktor rizika za invazivnu mikozu
kao $to je primjena indukcijske kemoterapije kod bo-
lesnika s AML, dugotrajna kortikosteroidna terapija i
lijecenje lijekovima koji izazivaju T stani¢nu imunosu-
presiju. U profilaksi kandidijaze koristi se flukonazol,
dok u onih pod rizikom za invazivohu mikozu uzro-
kovanu plijesnima poput Aspergillus spp preporuca se
posakonazol. Tijekom indukcijske terapije i intenzivne
konsolidacije akutne mijeloi¢ne leukemije profilaktic-
ki se koristi posakonazol s obzirom da je dokazano da
znatno smanjuje rizik od invazivne mikoze, a samim
tim i mortalitet. Tijekom manje intenzivne terapije
ili standardne konsolidacije dovoljna je profilakticka
primjena flukonazola. U fazi oporavka od autologne
transplantacije uz potporu GCS-F-om koristi se fluko-
nazol. Tijekom alogeni¢ne transplantacije, prije ,en-
graftmenta®, potrebna je profilaksa flukonazolom, a u
visoko rizi¢nih, primjerice pri transplantaciji od ne-
srodnog davatelja, posakonazolom. Dokazana je znat-
no manja smrtnost pacijenata, uzrokovana mikozama,
lije¢enih alogeni¢nom transplantacijom u onih koji su
primali antifungalnu profilaksu flukonazolom do ba-
rem 75 dana od transplantacije, a u slu¢aju razvoja bo-
lesti presatka protiv primatelja (GVHD, od engl. Graft
Versus Host Disease) posakonazolom do 112 dana ili

rezolucije GVHD-a. Vazno je napomenuti da lijekovi s
aktivnosti protiv plijesni mogu suprimirati rane bilje-
ge fungalne infekcije poput serumskog galaktomana-
na $to moze dovesti do prekasne dijagnoze i povecati
smrtnost (6,8,27).

Poremecaji celularnog imunog odgovora, posebice u
dugotrajnoj supresiji T-limfocita, dovode do znatnog
rizika za viralne infekcije, dok je vaznost dubine i tra-
janja neutropenije manje izrazena. Vedina virusnih
infekcija su reaktivacija latentne infekcije. U lije¢enju
akutne mijeloi¢ne leukemije tijekom indukcijske tera-
pije i intenzivne konsolidacije gotovo sve virusne in-
fekcije su reaktivacija HSV-a. Profilaksom se smanjuje
incidencija i tezina orofaringealne HSV infekcije, ali
nije dokazano skracenje febriliteta u neutropeniji, broj
bakterijskih superinfekcija niti smanjenje potrebe za
antibiotskom terapijom. Tijekom autologne transplan-
tacije potrebna je profilaksa infekcije virusom varice-
la zoster (VZV) i HSV infekcije tijekom minimalno
30 dana od dana transplantacije, a prema razli¢itim
smjernicama i do godinu dana. U pacijenata lijecenih
alogeni¢nom transplantacijom bez profilakse vjerojat-
nost reaktivacije HSV-a je 80 % (gotovo iskljucivo u
fazi aplazije ko$tane srzi), VZV-a 20-50 % (obi¢no na-
kon 3-6 mjeseci od transplantacije), Epstein Barrova
virusa (EBV) 2-20 % (6 mjeseci nakon transplantacije)
i CMV-a 45-86 %. Profilaksa antivirusnim lijekovima
u fazi prije ,engraftmenta“ dovodi do smanjenja re-
aktivacije HSV-a i CMV-a, ali bez znatnog utjecaja na
mortalitet, dok je u fazi nakon ,.engraftmenta“ poveza-
na i sa znatnim smanjenjem mortaliteta i incidencije
svih dogadaja vezanih s virusima. Lijekovi koji dovode
do deplecije limfocita kao $to su inhibitori proteasoma
ili alemtuzumab povezani su sa znac¢ajnim rizikom re-
aktivacije VZV-a i potrebna je profilaksa aciklovirom
tijekom lije¢enja do oporavka limfocita (6,8,28,29).

Vjerojatnost razvoja febrilne neutropenije je cesto
ogranicavaju¢i faktor u mnogim kemoterapijskim pro-
tokolima. Rizik je proporcionalan intenzitetu terapije
te prema smjernicama americkih i europskih drustava
pacijenti s vjerojatno$¢u razvoja febrilne neutrope-
nije ve¢om od 20 % imaju dokazanu korist od profi-
lakticke primjene faktora rasta. Vazno je napomenuti
da je zbog mnogih faktora koji utje¢u na vjerojatnost
febrilne neutropenije (kao $to su dijagnoza, primije-
njeni kemoterapijski protokol, prethodno citostatsko
lije¢enje, dob bolesnika itd.) potrebna i dobra procje-
na klinic¢ara kod kojih pacijenata treba provesti profi-
laksu faktorima rasta. Ako se radi o kurativnoj terapiji
ili terapiji kojoj je cilj produziti prezivljenje, a reduk-
cija doze moze utjecati na prezivljenje, indicirana je
primjena GCS-F-a kako bi se nastavilo lijecenje istim
protokolom. Neki od najée$¢e koristenih protokola
povezanih s visokim rizikom su BEACOPP, ICE+ R,
DHAP, HyperCVAD+ R, dok su primjerice CHOP+R
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i EPOCH povezani s umjerenim rizikom. Ako je pa-
cijent razvio febrilnu neutropeniju u tijeku lijeenja u
idu¢im se ciklusima preporuca profilakticko koriste-
nje GCS-F-a, a ako ponovno dode do febrilne neutro-
penije, potrebno je razmisliti o smanjenju intenziteta
terapije (30-32).

ZAKLJUCAK

Pristup bolesnicima s febrilnom neutropenijom mora

biti istovjetan pristupu bolesnicima sa sepsom jer je
ta dva stanja tesko razlikovati i jer je velika vjerojat-
nost da bolesnik s febrilnom neutropenijom ima i
sepsu. Sepsa kod neutropeni¢nih bolesnika ima visok
mortalitet te zahtijeva pravodobno i agresivno lijece-
nje. Ranije epizode febrilne neutropenije i sepse kod
neutropeni¢nih bolesnika su ¢esto ogranicavajuci fak-
tor u intenzitetu terapije §to moze znacajno utjecati
na ishod lijecenja osnovne bolesti. S druge strane je
vrlo vazno prepoznavanje stupnja rizika pacijenata,
jer se incidencija sepse kod neutropeni¢nih bolesni-
ka moze znatno smanjiti adekvatnom profilaktickom
primjenom antimikrobnih lijekova i faktora rasta. U
klini¢koj procjeni uvijek je vazno razmotriti individu-
alne faktore svakog pacijenta i lokalnu mikrobiolosku
situaciju te rezistenciju mikroorganizama.
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SUMMARY

TREATMENT OF SEPSIS IN NEUTROPENIC PATIENTS

V. ZATEZALO and NJ. GREDEL]J SIMEC

'Merkur University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine,
Department of Hematology, Zagreb, Croatia

Febrile neutropenia is a common and potentially fatal complication of intense cytotoxic therapy, which makes it the main cause
of non-relapse mortality in patients with hematologic malignancies. Some of the patients are at risk of specific infections due to
underlying disease of previous treatment regimens. Considering that most febrile neutropenic patients can be diagnosed with
sepsis, diagnosis and treatment should be treated as septic. It is important to recognize patients at high risk since the incidence
of sepsis in neutropenic patients can be significantly reduced using antimicrobial prophylaxis and granulocyte growth factors.
Once sepsis occurs, prompt treatment according to guidelines, individualized based on the specific problems of each patient,
and microbiological situation can significantly reduce mortality and morbidity.
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