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Streszczenie

Goraczkujacy pacjenci w OIT (Oddziale Intensywnej Terapii) czesto traktowani sg jako pacjenci z infekcja
i wzwigzku z tym otrzymuja antybiotyki. Niejednokrotnie rozpoznanie infekcji opiera sie wylacznie na wystepo-
waniu goraczki, pomimo ze inne markery infekcji oraz badania mikrobiologiczne sg negatywne. Warto w takich
przypadkach zastanowi¢ si¢ czy przyczyna goraczki nie sa przypadkiem stosowane u pacjenta leki. Wiele lekow
stosowanych w OIT, a w szczegdlnosci antybiotyki moga indukowacé na podstawie réznych mechanizmoéw goraczke,
co nalezy uwzgledni¢ w rozpoznaniu réznicowym. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 427-432.

Stowa kluczowe: gorgczka, intensywna terapia, niepozgdane dziatania lekow
Abstract

Febrile patients in ICU (Intensive Care Unit) are often treated as patients with the infection and thus receive
antibiotics. Often the diagnosis of infection is based solely on the presence of fever, although other markers of
infection and microbiological tests are negative. It is in such cases consider whether the causes of the fever are not
accidentally used in the patient’s medication. Many drugs used in the ICU, particularly antibiotics can induce
based on different mechanisms fever, which should be considered in the differential diagnosis. Anestezjologia
i Ratownictwo 2015; 9: 427-432.

Keywords: hyperthermia, intensive therapy, side effects of drugs

Pacjencileczeni na oddzialach intensywnej terapii oraz zakazenia ran. Aby okresli¢, czy zakazenie zostalo
(OIT) stanowig zaledwie 5-7% ogétu chorych leczonych nabyte poza oddzialem szpitalnym, czy w trakcie
w szpitalu. Tymczasem zakazenia w tej grupie chorych pobytu chorego w szpitalu, bierze sie¢ pod uwage czas
wystepuja 5-10 razy czesciej niz u pacjentéw z innych wystapienia objawéw infekcji [1]. Do cech ogdlnych
oddzialéw. Najczeéciej u pacjentow OIT wystepuja zakazenia nalezg:
zakazenia ukladu oddechowego, moczowego, krwi o goraczka (> 38,3°C)

427



Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 427-432

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ° Practice

o hipotermia (< 36°C)
o tachykardia
o tachypnoe oraz znaczny obrzek.

W zakazeniu o cigzkim przebiegu, w sepsie lub
we wstrzgsie septycznym moga wystapi¢ dodatkowo
wskazniki dysfunkeji narzadowej [1].

Grupa wskaznikéw dysfunkcji narzagdowej obej-

muje:
1. Uklad krazenia:
a. spadek ci$nienia skurczowego ponizej

90 mmHg lub spadek ci$nienia skurczowego
0 co najmniej 40 mmHg

b. spadek ci$nienia $redniego (MAP) ponizej
70 mmHg przez co najmniej 1 h pomimo
uzupelniania ptynami.

2. Uklad oddechowy:

a. niedotlenienie krwi tetniczej, ktére wymaga
wentylacji mechanicznej lub tlenoterapii
przez maske

b. niedotlenienie wyrazone matematycznie:
PaO,/FiO, < 300 (PaO, - preznos¢ tlenu
wyrazona w mmHg; FiO, - stezenie tlenu
w mieszaninie oddechowej)

c. niewydolno$¢ oddechowy okresla sie réwniez
jako spadek preznosci tlenu ponizej 75 mmHg
u osoby bez choroby ukifadu oddechowego
lub uktadu krazenia badz obu naraz.

3. Ukfad moczowy:

a. spadek diurezy ponizej 0,5 ml/kg/h pomimo
prawidfowego nawodnienia

b. wzrost stezenia kreatyniny o > 0,5 mg/dl
(44,2 pmol/l).

4. Maloptytkowos¢ — spadek liczby plytek ponizej
100 000 lub spadek liczby plytek o 30% w ciagu
doby.

5. Zaburzenia krzepniecia — INR > 1,5 lub APTT >
60 s.

6. Niedrozno$¢ porazenna jelit.

7. Hiperbilirubinemia - wzrost stezenia bilirubiny
powyzej 4 mg/dl (70 mmol/l).

8. Osrodkowy uklad nerwowy - nagte zaburzenia
$wiadomoéci lub zmiany zachowania, ktére sa
niezwiazane z innymi stanami chorobowymi ani
przyjmowaniem lekéw.

Do wskaznikéw niewydolnosci perfuzji tkankowej
nalezy wzrost stezenia mleczanéw powyzej 27 mg/dl
(3 mmol/]) oraz opdznienie powrotu wlosniczkowego
lub wybroczyny skorne.

W przypadkach zakazenia o szczegdlnie ciezkim
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przebiegu objawy miejscowe moga nie wystepowac lub
moga by¢ stabo wyrazone. Chory moze prezentowac
tylko objawy dysfunkeji narzagdowej dotyczacej jednego
lub wigkszej liczby narzadéw [1,2].

Podstawowym badaniem laboratoryjnym jest mor-
fologia krwi, a w niej liczba krwinek biatych i rozmaz
krwi obwodowej. Wzrost liczby leukocytow powyzej
normy, rozmaz krwi obwodowej z przesunieciem
w lewo (powyzej 10% mlodych form komorek) wska-
zuje na stan zapalny w organizmie. Waznym parame-
trem w ocenie odpowiedzi organizmu na zakazenie
jest bezwzgledna liczba limfocytéw wedlug wzoru
odsetkowego i ich bezwzgledna liczba.

W diagnostyce istotne sg markery, ktore sg
powszechnie oznaczane w praktyce klinicznej [1,2].

Biatko C-reaktywne (CRP)

To biatko, produkowane przez watrobe, okreslane
jest jako biatko ostrej fazy. W surowicy ludzi zdrowych
nie przekracza warto$ci 5-10 mg/l. Jest czutym, ale
malo swoistym wskaznikiem diagnostycznym (czuto$é
30-97%, swoistos$¢ 31-100%).

Obserwowano réwniez wzrost jego stezenia w roz-
legtych urazach i chorobach nowotworowych.

Maksymalne st¢zenie osigga w okresie 1-3 doby
po zadzialaniu czynnika uszkadzajacego. Po skutecz-
nym leczeniu wraca do poziomu wyjsciowego po 7-10
dobach, co czyni go malo uzytecznym w monitoro-
waniu skuteczno$ci leczenia przeciwbakteryjnego.
Obserwacje przeprowadzone w roznych osrodkach
wykazaly zmniejszong przydatno$¢ oznaczania CRP
u noworodkow i weze$niakow. Wzrost tego markera
jest opdzniony w stosunku do innych markeréw ostrej
fazy (prokalcytoniny, a-lantytrypsyny, inhibitorow
iprozapalnych cytokin). Ze wzgledu na przedstawione
opdznienie wskazane jest oznaczanie co najmniej kilku
markerdéw w tej grupie wiekowe;j.

Nie mozna réznicowaé etiologii zakazenia,
oznaczajac tylko poziom CRP w surowicy, co wiecej
poziom CRP, ale nie prokalcytoniny moze réwniez
wzrasta¢ w reakcjach polekowych, co nalezy uwzgled-
ni¢ w diagnostyce réznicowej [1,2].

Prokalcytonina (PCT)

Prokalcytonina jest bialkiem produkowanym
w komorkach C tarczycy, ktére nalezg do komorek neu-
roendokrynnych. Izolowano ja réwniez z nadnerczy,
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rdzenia kregowego, mézgu, ptuc, tkanki ttuszczowej
oraz przewodu pokarmowego.

Sama PCT nie wykazuje aktywnosci hormonalne;j.
Jest rowniez niezalezna od aktywno$ci hormonalnej
tarczycy. Jej rola fizjologiczna nie zostala do konca
wyjasniona.

U zdrowych osdéb stezenie prokalcytoniny
w surowicy wynosi ponizej 0,1 ng/ml. Osiaggane przez
PCT stezenia moga by¢ wskazéwka do rozpoznania
poszczegodlnych postaci klinicznych infekeji. Wzrost
PCT nastepuje w ciggu 2-4 h po zadziataniu czyn-
nika uszkadzajacego. Natomiast do maksymalnego
wzrostu stezenia prokalcytoniny dochodzi w ciggu
6-8 h. Prokalcytonina (PCT) jest stosunkowo czulym
iswoistym markerem zakazenia bakteryjnego (czuto$¢
74-100%, swoistos¢ 70-100%). PCT moze stuzy¢ jako
marker ciezkich infekcji w zakazeniach, w ktérych nie
mozna bezposrednio wykry¢ czynnika etiologicznego,
a objawy kliniczne sg niecharakterystyczne. Wzrost
stezenia PCT w odpowiedzi na zakazenie nastepuje
weczesniej niz CRP, leukocytoza lub OB, co powoduje,
ze jest bardzo przydatny, szczegdlnie w OIT. Ma to
kolosalne znaczenie w przypadkach zakazen u matych
dzieci. Trzeba jednak odnotowa¢, ze u noworodkow
podwyzszone stezenie PCT utrzymuje si¢ przez 48 h po
porodzie. Oznaczenie PCT jest wskazane w réznicowa-
niu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii
bakteryjnej i wirusowe;j.

Wzrost stezenia PCT w zapaleniu opon o etiologii
bakteryjnej powoduje szybkie wiaczenie skutecznego
leczenia przeciwdrobnoustrojowego [1,2].

W praktyce klinicznej nierzadko spotykamy sie
z pacjentami, ktdrzy leczeni sa z powodu goraczki
antybiotykami. Pomimo podawania antybiotykéw
goraczka utrzymuje sie i dopiero odstawienie antybio-
tykéw powoduje spadek goraczki. Wynika to miedzy
innymi z mozliwosci indukowania przez leki przeciw-
bakteryjne wzrostu temperatury ciata. W przypadku
polekowych wzrostéw goraczki u pacjentéw hospita-
lizowanych w OIT mozemy wyrézni¢ 5 kategorii [2,3]:
1. zmiana mechanizméw termoregulacji np. aminy

katecholowe, linezolid (posiada aktywno$¢ sero-

toninergiczng)

2. reakcje zwigzane z podaniem leku np. wankomy-
cyna

3. reakcje zwigzane z farmakodynamicznym mecha-
nizmem dziatania leku np. leki przeciwbakteryjne

4. reakcje idiosynkratyczne

5. reakcje nadwrazliwosci.
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W tabeli I zebrano leki, ktére moga indukowa¢
goraczke [2,3].

TabelaI. Leki przeciwbakteryjne indukujace
goraczke u pacjentdéw hospitalizowanych
w OIT

Antimicrobial drugs that induce fever in
hospitalized patients in ICU

Table I.

ampicylina
ampicylina z sulbaktamem
cefotaksym
ceftazydym
ceftriakson
cefuroksym
fluorochinolony
imipenem
penicylina
rifampicyna
sulfonamidy
wankomycyna

Z lekéw przeciwwirusowych nalezy pamietac, ze
goraczke moze indukowa¢ acyklowir i gancyklowir.
Z innych lekéw, ktoére moga przyjmowaé pacjenci
w hospitalizowani w OIT, a ktére moga powodowaé
goraczke nalezy wymieni¢ réwniez: ibuprofen, ble-
omycyne, metotreksat, ranitydyne, furosemid, a takze
heparyny. Nalezy pamigta¢, ze jezeli goraczka byta
indukowana podaniem leku to po jego odstawieniu
powinna ona ustapi¢ do 72 godzin [2-4].

Goraczka moze wystepowacd takze w przy-
padku polekowego zespotu serotoninowego, kiedy
to goraczka jest konsekwencja nadmiernej spastyki
mieéni, a co za tym idzie dochodzi do nadprodukcji
ciepta. U pacjentéw hospitalizowanych w OIT wiele
ze stosowanych lekow posiada aktywnos$¢ serotoni-
nergiczna, stad tez w przypadku terapii skojarzonej
nalezy bezwzglednie unika¢ jednoczasowego stoso-
wania lekdw o dzialaniu serotoninergicznym. W tabeli
IT przedstawiono, najczesciej stosowane leki u pacjen-
tow w OIT, ktére moga by¢ przyczyng wystapienia
zespolu serotoninowego [2,3].

Tabela II. Leki posiadajace aktywno$é
serotoninergiczng stosowane w OIT
Drugs with serotoninergic activity used in
ICU

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
linezolid

analgetyki opioidowe - fentanyl, petydyna
metoklopramid

setrony, np. ondansetron

Table II.
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Oczywiscie w przypadku wystapienia zespotu
serotoninowego nalezy zmodyfikowa¢ prowadzong
farmakoterapie, w uzasadnionych przypadkach nalezy
odstawi¢ leki odpowiedzialne za wystapienie zespotu
oraz nalezy zastosowaé cyproheptadyne i leczenie
objawowe [3,4].

W takich wlasnie przypadkach mozemy rozpozna¢
goraczke indukowang lekami.

Hipertermia moze powstac takze jako konsekwen-
cja dzialania antydopaminergicznego podawanych
lekéw. Do najczesciej stosowanych w warunkach OIT
nalezg metoklopramid oraz haloperidol. Oczywiscie
dzialanie antydopaminowe, ktére moze prowadzi¢ do
hipertermii jest przynalezne wszystkim klasycznym
lekom przeciwpsychotycznym, a takze niektérym neu-
roleptykom atypowym. Warto takze zwrdci¢ uwage, ze
w polskich warunkach lekiem naduzywanym, dziata-
jacym na uktad dopaminergiczny jest metoklopramid.
Zgodnie z aktualnym komunikatem bezpieczenstwa,
lek ten nie moze by¢ podawany dluzej niz 5 dni [5].
W praktyce klinicznej polekowy wzrost temperatury
moze by¢ zwigzany z wystapieniem zespotu hiperter-
mii zlosliwe;j.

Hipertermia zloéliwa to bardzo rzadka choroba
uwarunkowana genetycznie, dziedziczona w sposéb
autosomalny dominujacy. Zdarza si¢ raz na kilka -
kilkanascie, a nawet kilkadziesiat tysiecy znieczulen
i moze mie¢ charakter $miertelny. Charakteryzuje
ja niezwykle szybki wzrost temperatury ciata pod-
czas zabiegéw przeprowadzanych w znieczuleniu
ogblnym, zwlaszcza z uzyciem wziewnych srodkow
halogenowych i chlorku sukcynylocholiny (suksame-
tonium). Jest to bardzo grozne schorzenie, moze pro-
wadzi¢ do zgonu, jednak wspdlczesnie Smiertelnosé
z powodu wystapienia hipertermii nie przekracza
10%. Zmniejszenie $§miertelnosci wigze si¢ z szybkim
podaniem dantrolenu sodu i wdrozeniem intensyw-
nej terapii. Do wystapienia tej choroby moze doj$¢
po podaniu lekéw z bardzo wielu grup: anestetykow
dozylnych - ketaminy, anestetykdw wziewnych
- halotanu, izofluranu, enfluranu, fluroksenu, des-
fluranu, $rodkéw zwiotczajacych migénie szkiele-
towe - suksametonium, deksametonium, galaminy,
d-tubokuraryny, lekéw sympatykomimetycznych,
glikozyd6w naparstnicy, wapnia, a takze w hiperkap-
nii lub w stanie nasilonego stresu. Nieprawidlowa,
wewnatrzkomoérkowa dystrybucja jonéw wapnia to
najwazniejszy czynnik w patogenezie hipertermii zto-
$liwej. Jony te przez kanaly wapniowe patologicznie
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naplywaja do sarkoplazmy, a to zaburza funkcjono-
wanie struktur wewnatrzkomoérkowych. Gwaltownie
narasta kwasica mleczanowa, do krazenia przedostaja
sie produkty rozpadu komorek, takie jak wapn, fos-
for, potas, fosfokinaza kreatyniny, mioglobina, za$
stezenie katecholamin wzrasta. Okreslenie grupy
predysponowanej do reakcji hipertermicznej bazuje
na wywiadzie, badaniu klinicznym i zaliczeniu do
grupy ryzyka: chorzy z wybranymi chorobami uktadu
miegé$niowo-szkieletowego (miopatia central core),
miotonig wrodzong i dystrofia Duchenne’a, epizody
hipertermii zlosliwej w rodzinie, niewyjasnione
zgony podczas zabiegéw operacyjnych i znieczulenia
w rodzinie, wystapienie gorgczki lub ciemnego moczu
po zabiegu operacyjnym u pacjenta. Wczesnymi
objawami hipertermii zfosliwej s3: sztywnos$¢ mieéni,
tachykardia, sinica, wzrost Pet CO, (ilo$¢ dwutlenku
wegla obecna w wydychanym powietrzu), wzmozona
potliwo$¢. Do objawéw zalicza si¢: wzrost tempera-
tury, obnizenie ci$nienia, arytmie, kwasice metabo-
liczng, zaburzenia elektrolitowe, rabdomiolize i DIC
(zespol rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego). Temperatura ciata dochodzi nawet do 43-44°C,
z szybkoscia wzrostu 1°C na 5 minut, jednak na cho-
robe te wskaza¢ juz moze wzrost cieploty o 1-2°C na
godzine. Przy podejrzeniu wystapienia hipertermii
ztodliwej nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania
anestetykow i sukcynylocholiny, wentylowaé chorego
tlenem i poda¢ dantrolen sodu 2,5 mg/kg mc dozylnie
(do ustgpienia objawéw i dawki catkowitej 10 mg/
kg mc), wlaczy¢ leki antyarytmiczne, z wylaczeniem
blokeréw kanatu wapniowego, poda¢ wodoroweglan
sodu, ochladza¢ pacjenta fizycznie, monitorowa¢
funkcje zyciowe. Dantrolen w zespole hipertermii
ztodliwej jest lekiem z wyboru, ktéry zmniejsza
napiecie migéni, jednoczesnie odwracajac procesy
patologiczne zachodzace w mie$niach w przebiegu
hipertermii ztosliwej.

Warto takze wspomnie¢ o z zespole nadwraz-
liwosci indukowanej lekami (DIHS, drug-induced
hypersensitivity syndrome), ktory cechuje sie wyste-
powaniem wysypki na skorze, wzrostem cieploty
ciata oraz zajeciem narzadéw wewnetrznych (gtéwnie
watroby i nerek) o udowodnionym zwiazku przyczy-
nowym z zastosowanym lekiem. Bocquet rozszerzajac
definicje tego zespolu, wprowadzit termin DRESS
(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms),
czyli - wysypka wywotana lekami z towarzyszaca
eozynofilig oraz objawami ogdélnymi. Leki, ktore sa
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najczesciej odpowiedzialne za wystapienie zespotu,
naleza do réznych grup: przeciwpadaczkowe
(gtéwnie karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
lamotrygina), leki przeciwbakteryjne (tetracykliny,
antybiotyki beta laktamowe, sulfonamidy), leki
przeciwwirusowe (abakawir, newirapina), dapson,
sulfasalazyna, dobutamina, morfina, fentanyl oraz
allopurinol [2,4].

Patomechanizm choroby nie jest do konca
poznany, jednak arbitralnie przyjmuje sig, Ze wysta-
pienie objawdéw polekowych jest zwiazane z dysfunkcja
cytochromu P450 oraz obecnymi w krwioobiegu biolo-
gicznie reaktywnymi metabolitami lekéw. Metabolity
te moga wplywac na aktywacje makrofagdw, eozyno-
filii i limfocytéw T, co wigze si¢ z uwalnianiem przez
te komorki cytokin, przede wszystkim IL-5. Dane
z pi$miennictwa z ostatnich lat wskazuja réwniez na
mozliwos$¢ reaktywacji niektdrych wiruséw w prze-
biegu DIHS, miedzy innymi herpeswiruséw (HHV-6,
HHV-7), wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus), wirusa cytomegalii (CMV, cytomegalovirus),
co jest zwigzane z procesem replikacji wirusowego
DNA przez pobudzone komdrki immunokompetentne.
Pierwsze objawy DIHS pojawiajg si¢ zazwyczaj okoto
1-8 tygodni po zapoczatkowaniu terapii wymienio-
nymi lekami [2,4]. Wzrasta cieplota ciala, do ktodrej
dolacza sie zlewna, rumieniowa wysypka obejmujaca
rozne okolice ciala, najczesciej twarz, gorna czesé
tutowia oraz konczyny, czasem z towarzyszacym obrze-
kiem twarzy i zmianami na wargach i §luzéwce jamy
ustnej, oraz zajecie narzadow wewnetrznych - watroby,
nerek, rzadziej ptuc.

W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ pod uwage
miedzy innymi infekcje bakteryjne i wirusowe,
choroby limfoproliferacyjne, choroby autoimmuno-
logiczne, chorobe posurowiczg oraz chorobe Stilla
0s6b dorostych. W wynikach badan laboratoryjnych
pacjentéow z DIHS uwage zwracaja podwyzszone
stezenia markeréw stanu zapalnego [leukocytoza,
bialko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), OB],
eozynofilia we krwi obwodowej, a takze zwigkszona
aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych i/lub pod-
wyzszone stezenie kreatyniny w surowicy. Natomiast
nie dochodzi eskalacji stezenia PCT, co jest cennym
elementem roéznicujacym z infekcja. Rozpoznanie
DIHS moze by¢ przeprowadzone na podstawie kryte-
riéw zaproponowanych w 1996 roku przez Bocqueta
iwsp., azmodyfikowanych w2005 roku przez Roujeau.
Zalicza si¢ do nich: goraczke, wysypke o charakterze
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osutki polekowej, eozynofilie i/lub obecnos¢ atypo-
wych limfocytéw w morfologii krwi obwodowej. Do
wspomnianych zmian dofaczaja kryteria kliniczne,
takie jak: zapalenie watroby ze wzrostem aktywno$ci
transaminaz, dysfunkcja nerek ze wzrostem steze-
nia kreatyniny, powi¢kszenie obwodowych weztow
chlonnych, §rédmigzszowe zapalenie ptuc i zapalenie
mieénia sercowego o udowodnionym zwigzku z zasto-
sowanym lekiem [2,4].

W leczeniu zespotu nadwrazliwosci wywotanej
lekami, poza odstawieniem lekéw odpowiedzialnych za
wystapienie objawdw, stosuje si¢ umiarkowane dawki
glikokortykosteroidéw systemowych, zalecanych
zwlaszcza w przypadkach znacznego zajecia narzadow
wewnetrznych. Przy braku poprawy po podaniu lekéw
steroidowych nalezy rozwazy¢ plazmafereze.

W tabeli III zebrano czesto stosowane w warun-
kach OIT leki, ktére moga indukowa¢ zespot DRESS

(3].

Tabela III. Leki, ktére moga by¢ przyczyna
wystapienia zespotu DRESS

Table ITI. Drugs that may be causing a DRESS
syndrome

amikacyna
ampicylina
amoksycylina
azytromycyna
ceftriakson
cefotaksym
ciprofloksacyna
fenobarbital
inhibitory konwertazy angiotensyny
klindamycyna
ko-trimoksazol
omeprazol
linezolid
metamizol
paracetamol
penicylina
rifampicyna
spironolakton
teikoplanina
tiamina
torasemid
wankomycyna
walproiniany

Hipertermia moze by¢ takze konsekwencja
naglego odstawienia baklofenu.

Jak widac¢ z przedstawionych informacji goraczka
w pacjenta hospitalizowanego w OIT nie musi by¢
zwigzana z infekcjg. Nalezy zawsze réznicowad
goraczke bedaca objawem infekcji z goraczka, ktéra
moze by¢ konsekwencja niepozadanych dzialan lekow.
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