Ismeretlen eredetii laz neutropénias betegeknél
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Sindromul febril de etiologie neprecizata la pacientii neutropenici

Introducere: Sindromul febril la pacientii neutropenici reprezinta un factor
de prognostic nefavorabil, iar absenta tratamentului adecvat in evolutia se
poate fi rapid fatala. Material si metoda: am luat in studiu acei pacienti cu
neutropenie febrild, la care nu s-a putut stabili cauza sindromului febril dupa
3 zile de investigatii efectuate in spital. Rezultate: Majoritatea pacientilor au
avut ca si boald de baza neoplasme hematologice sau SIDA in stadiu avansat.
Cauzele sindromului febril au fost infectiile fungice (de ex. Candida glabrata),
bacteriene (de ex. stafilococ coagulazo negativ) sistemice, in multe cazuri
insd au rimas nedefinite. In ciuda tratamentului efectuat cu antibiotice cu
spectrul larg, antimicotice, factori de stimulare ai coloniilor granulocitare,
evolutia a fost frecvent fatald. Concluzii: In multe cazuri nu se poate stabili
cauza febrei la pacientii neutropenici, prognosticul fiind rezervat, si de aceea
acestia trebuie sd urmeze un tratament empiric instituit precoce.

Cuvinte cheie: neutropenie, febrd de origine necunoscutd, diagnostic, prog-
nostic
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A Kklasszikus meghatdrozdas értelmében egy lézas allapot
akkor tekinthet6 ismeretlen eredettinek, ha a hémérsék-
leti értékek ismételten meghaladjak a 38,3 fokot, a laz
id6tartama 3 hét, és egy hetes korhazi kivizsgalds soran
nem lehet megallapitani a laz okat. Az utébbi években ez
a meghatarozas modosult, négy alcsoportot definidltak az
ismeretlen eredett laz (fever of unknown origin - FUO)
keretén beliil: klasszikus, nozokomidlis, HIV fert6zéshez
tarsulo és neutropénidhoz tarsulé FUO. Abban az esetben
beszélhetiink neutropénidhoz tarsul6 FUO-r6l, ha a h6mér-
sékleti értékek ismételten megaladjak a 38,3 fok Celsiust,
a neutrofil granulocytdk szdma 500/mm?® alatt van, vagy
varhatéan egy-két napon belil eléri ezt az értéket, illetve
a laz okdra nem lehet fényt deriteni hdrom napos korhazi
kivizsgalas soran.

Neutropéniasokndl a lazat leggyakrabban sziszté-
mas, illetve lokalizalt bakteridlis-, gombds- (Candida,
Aspergyllus), illetve virusfertdzések (cytomegalovirus,
herpes simplex virus) okozhatjék. Mivel ezeknek a betegek-
nek az allapota nagyon gyorsan sulyosbodhat, a kimenetel
haldlos is lehet, koran, rogtén a bakteriologiai vizsgalatok-
hoz sziikséges mintak levétele utan el kell kezdeni az empi-
rikus kezelést. Betalaktaminokat tarsithatunk aminogli-
kozidokkal vagy kinolonokal, vagy carbapenemeket, vagy
Pseudomonas ellenes harmadik generacios cefalosporint
(Ceftazidim) adhatunk. Glikopeptidet lehet tarsitani a
kezelési sémahoz, ammennyiben felmerill a gyantja a
Staphylococcus fert6zésnek. Ha a laztalanodds nem kovet-
kezik be 5-7 napon beliil, akkkor gombas fertézésre is gon-
dolni kell, és be kell vezetni a gombaellenes kezelést [1, 9,
13, 15].
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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.
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Anyag és modszer

Egy retrospektiv tanumanyt végeztiink, felhasznalva
azoknak a betegeknek az adatait, akik 2004-2008 kozott
Marosvésarhelyi 1. sz. Belgydgyaszati Klinika hemato-
légiai osztalyara, 2003-2008 kozott a Marosvasarhelyi 1.
sz. Fert6z6beteg Klinikdra ill. 2005-2006 kozott a buka-
resti Orszagos ,,Matei Balg” Fert6zGbeteg Intézetbe voltak
beutalva, és neutropénidhoz tarsulé FUO alakult ki néluk.
26 ilyen esetet taldltunk.

Az alapbetegség a betegek 26,92%-anal akut mieloid
leukémia volt, egy esetben ez kronikus mieloid leuké-
midhoz tarsult, 11,53%-4nal akut limfoid leukémia volt,
7,69%-anal kronikus limfoid leukémia, ez egy esetben
hipogammaglobulinémidval tdrsult, egy masik eset-
ben pedig non-Hodgkin lymphomaval, 3,84%-anal volt
myeloma multiplex, ugyancsak 3,84%-anal myelodysplasia,
vagy gyogyszer okozta agranulocytosis, vagy vasculitishez
tarsuld agranulocytosis, illetve idiopétids myelofibrosis.
A betegek 26,92%-a volt C3-as stddiuma AIDS beteg, ala-
csony (4tlagosan 99/mm?-es) CD4+ T lymphocitaszdmmal,
7,69%-nal az AIDS limfomaval tarsult.

A betegek neutrofil granulocytdinak az atlagértéke 229/
mm® volt, az 4tlagos leucocytaszdm pedig 2046/mm®. 33,46%-
uk volt né, 61,53%-uk férfi, majdnem minden korosztalybol
(10-20 év kozotti 26,92%, 20-30 év kozotti 11,53%, 30-40 év
kozotti 7,69%, 40-50 év kozotti 7,69%, 50-60 év kozotti 15,38%,
60-70 év kozotti 15,38%, 70 év folotti 15,38%).

Eredmények

A lazas allapot oka az esetek 18,51%-dban tiidégyulla-
das volt (7,4% Aspergyllus, 3,7% Candida gabrata, illetve
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Staphylococcus okozta tiidégyulladas, egy esetben nem
lehetett megallapitani a kérokozot). 14,81%-ban fordult eld
bakteridlis szepszis, az esetek 7,4%-aban koaguldz nega-
tiv Staphylococcus, 3,7%-ban Staphylococcus hominis
illetve E. coli okozta. A betegek 11,11%-4nal az ok szisz-
témas mycobacterium fertdzés volt, 7,4%-ban atipusos
mycobacterium, 3,7%-ban pedig miliaris tuberkuldzis volt.
A mycobacterium fert6zés csak a HIV pozitiv betegek koré-
ben fordult elé. 3,7%-nél az ok E. coli altal kivaltott hugyuti
fertdzés volt. Az alapos kivizsgalds ellenére sem lehetett
kideriteni az okot az esetek 51,85%-aban.

Azokadiagnosztikai mddszerek,amelyek segitségével sike-
riilt megallapitani a 1z okat, a kovetkez6k voltak: ismételten
elvégzett mellkasi rontgenvizsgélat (26,31%), hemokulttra
(21,05%), tiid6gydgyasz konzilium (21,05%), kopetvizsgdlat
(10,52%), hasi és mellkasi CT (10,52%), urokultira (5,26%),
terdpids proba (atipusos mycobacterium empirikus kezelése;
HIV fert6z6tt betegnél volt alkalmazva — 5,26%).

Ezeken kiviil mds modszereket is alkalmaztak a betegek
kivizsgalasdban, amelyek viszont nem segitettek a laz oka-
nak megallapitdsaban, egy résziik az alapbetegség felmé-
rése szempontjabol volt hasznos: csontvelé mikroszképos
vizsgalata (a betegek 61,53%-4nal), hasi ultrahangvizsgalat
(42,3%), kiillonbozd szakkonziliumok (76,92%), hasi, mell-
kasi CT (15,38%), a sziv ultrahangvizsgalata, szeroldgiai
vizsgalatok, immunogram, Koch-bacillust kimutaté kopet-
vizsgélat, liquorvizsgalat, gasztroszkopia, koponya CT
ill. magneses rezonancia, nyirokcsomd ill. bér szévettani
vizsgélata, prokalcitoninszint meghatdrozas (3,84-11,53%
kozott).

Empirikus  kezelésként a betegek nagy részénél
betalaktamint tdrsitottak aminoglikoziddal vagy kinolonnal,
vagy carbapenemet (11,53%) adtak, egy esetben mar kezdett6l
bevezették a glikopeptidet is. Trimetoprim-sulfametoxazolos
kezelésben a betegek 19,23%-a részestilt. 30,76% gombaellenes
kezelésként Fluconazolt kapott, egy-egy betegnél Nistatint,

1. tablazat. Neutropéniés ismeretlen eredet ldzas betegeknél alkalmazott antibiotikum terdpia.

Csoport Gydgyszer Empirikus kezelés Terdpia vdltoztatds
Penicilinek Penicilin G 7,69% 7,69%
Ticarcilin 3,84% 3,84% 3,84%
Piperacilin - 3,84% 3,84% 3,84%
tazobactam
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 ITI 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% virusellenes kezelés-
ben is részesiilt (Aciclovirt kaptak). Késébb a laboratériumi
eredmények alapjan, vagy a betegek dllapotdnak kedvezét-
len alakuldsa miatt megvéltoztattak az empirikus kezelést,
19,23%-n4l carbapenemet, 15,38%-n4al Linezolidot, 7,69%-nal
glikopeptidet, 34,61%-nal kinolont, 19,23%-ndl makrolidet,
(utobbi kettét esetenként az atipusos mycobacteriumokra hatd
kezelés részeként), 23,07%-nal tuberkulosztatikumot vezet-
tek be (1. tablazat). Patogenetikai kezelésként vér- (15,38%),
trombocytamassza- (26,92%), erythrocytamassza- (30,76%),
leucocytamassza-atémlesztést (3,84%), intravénas immunglo-
bulint (19,23%), granulocyta-koldnia stimulélé faktort (GCSF)
(30,76%), eritropoetint (7,69%), citosztatikus kezelést (sok
esetben ez valtotta ki a neutropénidt) (38,46%), kortikoterapiat
(23,07%), ill. antiretroviralis kezelést (30,76%) alkalmaztak.

A neutropénia és az ennek kovetkeztében fellépé isme-
retlen eredetd lazas dllapot miatt meghosszabbodott a kor-
hazban fekvés ideje (atlagosan 25,11 nap). Az elhalalozas
az adott befekvés sordn 23,07%-os volt, a betegek 19,23%-a
viszont a neutropénias FUO-t kovetd elsd évben halt meg.
11,53%-n4l ismételten kialakult a neutropénia és a laz.

Megbeszélés

A citosztatikus kezelés, malignus hematolégiai megbetege-
dések és egyéb okok (gyogyszeres, mielofibrozis, HIV fer-
t6zotteknél a HIV virus, vagy opportunista fertézések, pl.
atipusos mycobacteriosis altal okozott csontveldérintettség)
miatt kialakul6 neutropénia gyakorisaga egyre nagyobb az
utobbi idében, de az id6tartama lerdvidiilt a kolonia-stimu-
1416 faktorokkal torténd kezelés kovetkeztében. Ennek meg-
felelden kicsi azon betegek szama, akiknél a neutropénias
laz hosszabb ideig tart, és okat nem lehet meghatdrozni 3
napos kérhdzi kivizsgalds soran [15].

Neutropénias betegeknél az ismeretlen eredet(i ldz oka
altalaban valamilyen fert6zés, a leggyakrabban bakteriémia
vagy szepszis (irodalmi adatok alapjan 34%, beteganya-
gunkban 14,81%), légati fert6zés (felsé léguti 23%, also
léguti 13% - beteganyagunkban 18,51%), lagyrészfert6zés,
beleértve a katéterhez tarsulo fert6zésket (18% - beteganya-
gunkban nem volt ilyen eset), gasztrointesztinalis eredet(
fert6zés (7% - beteganyagunkban 0%). Ennek ellenére csak
a betegek 35%-a reagal az empirikus antibiotikum keze-
lésre. Ha a laztalanodds nem kovekezik be 5-7 nap alatt,
valdszint a gombids fertdzés (beteganyagunkban 11,11%-
ban volt kimutathaté), de egyéb okok is felmeriilhetnek: az
alkalmazott kezelésre rezisztens baktériumok vagy gom-
bak, toxoplasmosis, mycobacteriosis (beteganyagunkban
11,11%), legionellosis, Chlamydia, Bartonella henselae,
Mycoplasma fert6zés, virusfertézések - herpeszvirusok
(citomegalovirus, herpes simplex 6 - vitatott -, Epstein—
Barr-virus, varicella zoster virus), parainfluenza virus,
RS-virus, influenza virus (beteganyagunkban virusferts-
zés nem volt kimutathatd, de Aciclovir kezelés az esetek
15,38%-aban volt alkalmazva), STEM sejt transzplantaciot
kovetd GVHD (Graft versus host disease - kilokédési tiinet-

csoport), gyogyszer okozta 1laz, kemoterapia toxikus hatdsa-
ként jelentkezd laz. Neutropénids betegeknél a harom napot
meghaladé id6 alatt elvégzett kivizsgalasok sem tudnak
ravezetni a laz okdra az esetek kb. 50%-aban (beteganya-
gunkban 51,85%-ban nem deriilt ki az ok) [5, 15, 18, 21].

Neutropénias FUO esetén a kivizsgalasi protokoll sze-
rint el kell végezni a mellkasi rontgenvizsgalatot, illetve
a vérbol, egyéb testnedvekbdl a baktériumtenyésztést.
Beteganyagunkban is ezek az egyszerti modszerek mutat-
tak ki a leggyakrabban a laz okat. A szakirodalom besza-
mol mas moédszerekrdl is, amelyeket sikerrel alkalmaztak
neutropénias FUO-s betegeknél: citomegalovirus-DNS
kimutatasa vérbdl, Aspergillus galactomannan ELISA
modszerrel valé kimutatasa a vérbél (invaziv aspergillozist
mutat ki), prokalcitoninszint meghatarozas (segit elkiiloni-
teni a sulyos szepszist az egyéb etioldgiaju FUO-tdl; beteg-
anyagunkban az esetek 7,69%-aban volt meghatdrozva) [10,
12,15, 18].

Empirikus kezelésként alkalmazhat6 enyhe esetekben
peroralis ciprofloxacin tarsitva amoxicillin-klavulansavval,
stlyos esetekben intravénds cefepim, vagy ceftazidim, vagy
carbapenem monoterapiaban, vagy aminoglikozid tarsitva
pseudomonasra haté penicillinnel, illetve cefepimmel,
ceftazidimmel vagy carbapenemmel. Nem észleltek szigni-
fikdns kiilonbséget az intravéndsan alkalmazhaté antibioti-
kum sémék hatdsossaga kozott. Haa beteg allapota nem javul
3-5 napon beliil, meg kell valtoztatni a kezelést, és lehet tar-
sitani glikopeptidet is, ha felmeriil a Staphylococcus (f6leg
MRSA) vagy Streptococcus pneumoniae fert6zés gyandja
(még nem azonositott Gram-pozitiv baktérium jelenléte a
hemokulttraban, vagy katéterhez tarsuld fert6zés esetén).
Ha 5-7 nap alatt sem kovetkezik be javulds, gombaellenes
szert kell alklmazni, Fluconazolt, vagy Amfotericin B-t
(lehetéség szerint lipid-Amfotericin B-t, mert ugyanolyan
hatdsos, mint az amfotericin B, de sokkal kevésbé toxi-
kus), vagy Itraconazolt, vagy Caspofungint. Virusellenes
szereket akkor kell alkalmazni, ha a laboratériumi vagy
klinikai kép virusfert6zére utal. A tuberkulosztatikus tera-
pidnak a HIV fert6zott neutropénias betegek korében van
els6sorban javallata, a tbc és atipusos mycobacteriosis
gyakorisaga miatt, de nem valasztando elsé kezelésként. A
cotrimoxazollal val6 profilaxis neutropéniasoknal vitatott
a csontvelGgatlé hatasa és a fellép6 reisztencia miatt, HIV
fert6zotteknél javallt, ha a CD4 lymphocytaszdm 200/mm?®
ala csokken, de a neutropénids iddszakokban sok esetben
néluk is felfiiggesztik ezt a kezelést. A beteganyagunkban
alkalmazott kezelési sémak a fenti javaslatoknak megfele-
16ek voltak. A GCSF alkalmazasa sulyos esetekben javallt
(1,2,4,6,7,8,11,15,17,19, 20].

Az elhaldlozasi arany neutropénias FUO esetén 3-10%
kozotti. Beteganygunkban ennél magasabb, 23,07% volt.
Rosszabb a progndzisa azoknak a neutropénids ldzas bete-
geknek, akiknél a 14z eredete ismert, kezdettl vannak
klinikai vagy laboratériumi bizonyitékai a fertézésnek. A
betegek 13%-andl ismétlddhet a FUO (beteganyagunkban
11,53%-n4dl fordult el ismételten) [3, 5, 14].
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Kovetkeztetések

A neutropénia és az ezt kovetd lazas édllapot elsésorban
malignus hematoldgiai, illetve egyéb daganatos bete-
geknél fordul el6, féleg a citosztatikus kezelés kapcsan.
Eléfordulhat elérehaladott stadiumua AIDS-es betegeknél is,
a HIV virus, vagy az opportunista fert6zések (pl. atipusos
mycobacterium) okozta csontveléérintettség miatt, ill.
malignus hematoldgiai megbetegedések tarsuldsa esetén.

A 14z oka altaldban bakteridlis, vagy virusos, vagy gom-
bas fertdzés, de csak az esetek kb. 50%-aban deritheté ki.
Gyakori a baktérium (pl. Staphylococcus) vagy gomba
(Aspergyllus, Candida) okozta tiidégyulladais, ill. a szepszis
(Staphylococcus, Gram-negativ kérokozok). AIDS-hez tar-
sulé neutropénia esetén gyakori a mycobacterium fertézés
(mas esetekben csak kb. 5% a gyakorisaga).

A leggyakrabban diagndzishoz vezetd vizsgalati mod-
szerek az ismételt mellkasi rontgenfelvételek és a vérbdl, ill.
kiilonboz6 testnedvekbdl elvégzett leoltasok.

A neutropénias 1az kimenetele révid id6n beliil halalos
lehet, ezért a mintdk levétele utdn azonnal el kell kezdeni
az empirikus kezelést, betalaktdm antibiotikumot tarsitva
aminoglikoziddal vagy kinolonnal, vagy ceftazidimot,
cefepimet ill. carbapenemet adva; ha Staphylococcus fer-
t6zés gyantja is felmeriil (pl. katéterhez tarsuld fert6zés),
glikopeptidet is kell térsitani. A laboratériumi eredmények
figgvényében kell valtoztatni a kezelésen; ha a beteg nem
laztalanodik le 5-7 nap alatt, gombaellenes kezelést is kell
alkalmazni. Virusfert6zés gyandja esetén virusellenes szere-
ket is kell alkalmazni. Profilaktikus TMP-SMX alkalmazasa
vitatott mellékhatasai miatt (neutropénia, rezisztencia) -
AIDS esetén javallt (ha CD4+ < 200/mm?).

Megtelel6 kezelés alkalmazésa esetén a neutropénias
FUO kimenetele kedvezd, az elhalalozési ardny alacsonyabb,
mint az ismert etiol6gidji neutropénids lazas allapotokban.
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