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Sazetak

Infekcije su glavni uzrok morbiditeta i moratlite-
ta u imunokompromitiranih bolesnika. Nepravodobno
prepoznavanje infekcije u tih bolesnika moze dovesti
do brzog razvoja septickog Soka i smrti unato¢ poduze-
tim terapijskim mjerama. Prepoznavanje i lijeCenje in-
fekcija u imunokompromitiranih bolesnika predstavlja
za kliniCara tezak zadatak iz viSe razloga: klinicke ma-
nifestacije infekcija u nekih bolesnika tesko se razlikuju
od klinickog tijeka njihove bolesti (npr. febrilitet u boles-
nika s reumatoloskim bolestima); u¢inak imunosupre-

Kljuc€ne rijeci

sivne terapije moze uzrokovati nedostatak uobicajenih
manifestacija infekcije kao Sto su temperatura i upala
(npr. primjena glukokortikosteroida); spektar mogucih
uzrocnika infekcije je vrlo §irok Sto otezava primjenu
ciljane empirijske antiinfektivne terapije.

Temperatura sa ili bez vidljivog mjesta infekci-
je najcesci je znak nastanka infekcije u bolesnika koji
primaju imunosupresivnu terapiju. Pneumonije su naj-
¢es¢i uzrok po zivot opasnih infekcija u bolesnika koji
primaju imunosupresivnu terapiju.

imunosupresivna terapija, infekcije, febrilna neutropenija

Summary

Infections are a major cause of morbidity and mor-
tality in immunocompromised patients. The recognition
and treatment of infections in this patient population are
particularly difficult task for several reasons: the clini-
cal manifestation of infection may be indistinguishable
from those of the underlying disease; the effect of im-
munosuppressive therapy may diminish the usual dis-
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ease manifestation; the spectrum of potential pathogens
is large, making empirical treatment difficult.

Fever with or without a clinically obvious source
is a frequent presenting feature of serious infections in
immunosuppressive patients. Pneumonia is one of the
most frequent life-threatening infections in patients re-
ceiving immunosuppressive therapy.

immunosuppressive therapy, infections, febrile neutropenia

Uvod

Infekcije su glavni uzrok morbiditeta i moratliteta u
imunokompromitiranih bolesnika. Nepravodobno prepoz-
navanje infekcije u tih bolesnika moze dovesti do brzog raz-
voja septickog Soka i smrti unato¢ poduzetim terapijskim
mjerama. Prepoznavanje i lije¢enje infekcija u imunokom-
promitiranih bolesnika predstavlja za klinicara tezak zada-
tak iz vise razloga: klinicke manifestacije infekcija u nekih

bolesnika tesko se razlikuju od klinickog tijeka njihove bo-
lesti (npr. febrilitet u bolesnika s reumatoloskim bolestima);
ucinak imunosupresivne terapije moze uzrokovati nedosta-
tak uobicajenih manifestacija infekcije kao $to su tempera-
tura i upala (npr. primjena glukokortikosteroida); spektar
mogucih uzro¢nika infekcije je vrlo Sirok Sto otezava pri-
mjenu ciljane empirijske antiinfektivne terapije.

Klini¢ka slika infekcija u imunokompromitiranih bolesnika

Temperatura sa ili bez vidljivog mjesta infekcije
najceséi je znak nastanka infekcije u bolesnika koji pri-
maju imunosupresivnu terapiju. U reumatoloskih boles-
nika temperatura kao znak aktivne bolesti prisutna je u
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vecine bolesnika te stoga porast temperature moze biti
neprepoznat. Primjerice u bolesnika sa sistemskim lupus
eritematodesom oko jedna trecina ih se hospitalizira zbog
febriliteta nejasnog uzroka. U oko 2/3 slucajeva tempera-
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tura je uzrokovana samom bolescu dok je u jedne treci-
ne uzrokovana razvojem infekcije. U oko 25% bolesnika
sa lupusom i1 dokumentiranom infekcijom bakterijemija
je u polovice uzrok nastanka infekcije. Smrtnost imuno-
kompromitiranih bolesnika s bakterijemijom je oko 33%
$to samo po sebi podcrtava znac¢aj pravodobne dijagnoze
1 empirijske terapije. Vec¢ina bolesnika sa smrtnim isho-
dom primala je u terapiji glukokortikosteroide koji zbog
svog antiinflamatornog i antipiretskog u¢inka minimizira-
ju znakove upale. Primjerice u bolesnika koji prima glu-
kokortikosteroide slika akutnog abdomena koja bi bila
karakterizirana visokom temperaturom i bolovima u ab-
domenu prakti¢ki moze izostati.

Pneumonije su najceséi uzrok po zivot opasnih in-
fekcija u bolesnika koji primaju imunosupresivnu tera-
piju. Klini¢ka slika moze biti od teSke sa visokom tem-
peraturom, kasljem i infiltrativnim promjenama u pluc-
nom parenhimu do blage klinicke slike posebno u sku-
pini bolesnika koji primaju glukokortikosteroide.

U bolesnika s razli¢itim reumatoloSkim bolestima
propagacija bolesti u sredisnji Zivéani sustav (SZS) nije
tako rijetka pojava. U tih bolesnika zbog primjene imuno-
suopresivne terapije moze do¢i do razvoja infekcija SZS
koje u nekim slucajevima tesko se razlikuju od klinicke
slike osnovne bolesti. Najcesce se radi o akutnom i kro-
ni¢nom meningitisu te fokalnim lezijama mozgovine.

Tablica 1. Uzroénici infekcija u imunokompromitiranih bolesnika
Table 1. Causes of infections in immunocompromised patients

Gorniji respiratorni trakt ~ Sinusitis

Virusi
Doniji respiratorni trakt ~ Bronhopneumonija

Pneumonija

Meningitis
Encefalitis

Sredi$niji ziv¢ani sustav

Genitourinarni trakt Dizuri¢ne tegobe

Mijesto infekcije Klinicka slika Uzroc¢nik Dijagnostika
Krv Bakterijemija Zlatni stafilokok Hemokulture
(temperatura sa ili Enterokok
bez lokalne infekcije ~ Gram negativne bakterije
Kandida

Streptokok pneumonije
Hemofilus influenze
Piogeni streptokok
Zlatni stafilokok
Anaerobne bakterije

Streptokok pneumonije
Hemofilus influenze

Zlatni stafilokok

Gram negativne bakterije
Legionela

Mikoplazma pneumonije
Klamidija pneumonije
Oportunistic¢ke infekcije:
Pneumocistis karini, Kandida,
Aspergilus, Mukor, Rizopus,
Fuzarijum, Kriptokok,
Histoplazma)

Mikobakterija

Nokardija

Citomegalovirus

Kriptokok, Litreija, Streptokok
pneumonije, Hemofilus
influenze, Neiserija, Nokardija,
Toksoplazma, Aspergilus,
Kandida

Gram negativne bakterije,

Koagulaza negativni stafilokok,  UZVili CT
Kandida
Kosti i zglobovi Artritis Zlatni stafilokok Rtg kosti
Osteomijelitis Hemofilus influenze Scintigrafija kosti
(djeca < 5 godina) uzv
Streptokoki CT ili MR
Gram negativne bakterije Kultura sinovijalne tekucine
Kandida Kultura punktata

Aspiracija sinusa

Biopsija sluznice

(u slu¢aju negativnog
rezultata primijeniti empirijsku
antibiotsku terapiju)

Rtg srca i pluca

CT pluéa ili MR
Serologija

Kultura iskasljaja
Bronhoskopija
Transbronhalna ili
transtorakalne biopsija
Torakocenteza
Otvorena biopsija pluc¢a

CT ili MR mozgaq,
Lumbalna punkcija
Stereotaksijska biopsija mozga

Urinokultura
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Od svih infekcija u bolesnika koji primaju imuno-
supresivnu terapiju najéesce se dijagnosticiraju upale do-

njih disnih puteva (30-50% bolesnika). U tablici 1 prika-
zane su najcesca mjesta infekcije 1 najceséi uzrocnici.

Lijec¢enje infekcija u imunokompromitiranih bolesnika

LijeCenje infekcija u imunokompromitiranih bo-
lesnika moze se podijeliti u dvije velike skupine, emi-
prijska i ciljana terapija.

Empirijska terapija primjenjuje se u bolesnika s
febrilitetom i neutropenijom dok se ciljana terapija mo-
ze primijeniti u bolesnika koji imaju normalne ili blago
snizene vrijednosti neutrofila.

Ucestalost i tezina infekcija ovisi o teZini i traja-
nju neutropenije (vidi tablicu 2.)

Tablica 2. Rizik nastanka infekcije i broj neutrofila
Table 2. Infection risk and neutrophile count

<100 500 1000 1500 2000
28% 19% 10% 5% 2%

Broj neutrofila
Rizik infekcije

Empirijska terapija primjenjuje se u imunosupri-
miranih bolesnika u kojih nema dokazane infekcije, a
klinicka slika ukazuje na razvoj septickog Soka. Pose-
bice u bolesnika s temperaturom, neutropenijom i zna-
cima teske infekcije potrebno je odmah zapoceti s anti-
biotskom terapijom uz istovremenu agresivnu dijagnos-
tiku u svrhu izolacije uzro¢nika (vidi tablicu 1). U em-

pirijskoj terapiji posebno mjesto ima antibiotska terapi-
ja protiv pseudomonasa zbog visoke smrtnosti infekcije
ovom bakterijom u febrilinih neutropeni¢nih bolesnika.
Posljednih godina zbog razvoja meticilin rezistentnih so-
jeva stafilokoka u empirijsku terapiju uvodi se uz anti-
pseudomonasni antibiotik i vankomicin kao dva obvez-
na antibiotika u standardnoj shemi empirijske terapije
koju prikazuje slika.

Ovisno o spektrumu gljivi¢nih izolata na poje-
dinom odjelu kao treca linije terapije uz amfotericin B
primjenjuju se i novi antifungici kao §to su vorikona-
zol kaspofungin.

U bolesnika koji imaju trajni ili privremeni cen-
tralni venski kateter empirijsku ili ciljanu terapiju treba
prilagoditi spektru infekcija koje su vezane uz taj im-
plantat. U tablici 3 prikazane su najcesce infekcije u bo-
lesnika s centralnim venskim kateterom.

Terapija imunokompromitiranog bolesnika bilo da
je tome uzrok kemoterapija, transplantacija hematopoet-
skih mati¢nih stanica ili primjena imunosupresivnih lije-
kova zahtijeva brzu reakciju te neodloznu primjenu anti-
infektivnih lijekova. Obzirom na rizik od nastanka infek-

Slika. Empirijska anti-infektivna terapija
Figure. Empirical anti-infective therapy
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Tablica 3. Infekcije u bolesnika s centralnim venskim kateterom
Table 3. Infections in patients with central venous catether

Mjesto infekcije Terapijski zahvat
Infekcija na ulaznom mijestu katetera
Infekcija tunela katetera

Pozitivne hemokulture

Empirijski primijeniti vankomicin ili ciljanu antibiotsku terapiju
Izvaditi kateter, empirijski primijeniti vankomicina ili ciljanu antibiotsku terapiju
Izvaditi kateter i ODMAH primijeniti ciljanu antibiotsku terapiju
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cija bolesnici se mogu podijeliti u dvije skupine, visokog i
niskog rizika. U skupinu visokog rizika spadaju bolesnici
koje sa leukemijom te bolesnici koji se lijece transplanta-
cijom hematopoetskih mati¢nih stanica. U tih bolesnika
potrebno je odmah zapoceti s empirijskom antibiotskom
terapijom uz sve nuzne mjere potpore te agresivnu dija-
gnosti¢ku proceduru u svrhu §to ranije izolacije uzro¢ni-
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