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Streszczenie

Goraczka jest objawem paranowotworowym, ktéry moze wyprzedzaé rozpoznanie choroby no-
wotworowej, a takze $wiadczy¢ o jej wznowie lub progresji. Przedluzajaca sie goraczka jest nie-
korzystnym objawem u chorego w zaawansowanym stadium choroby, gdyz moze prowadzi¢ do
odwodnienia, postepujacego wyniszczenia i pogorszenia stanu ogélnego. Gorgczka towarzyszaca
chorobie nowotworowej, zwana goraczka nowotworowg, stanowi powazny problem diagnostycz-
ny z uwagi na brak szczegélnych cech, ktére pozwalaja na ustalenie pewnego rozpoznania jedynie
na podstawie obrazu klinicznego. Rozpoznanie goraczki nowotworowej wymaga wcze$niejsze-
go wykluczenia innych jej przyczyn, przede wszystkim zakazen, ktére u chorych na nowotwory
sa najczestsza przyczyna podwyzszonej temperatury ciala. U chorych bez przeciwwskazan do
stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie testu
z naproksenem, ktéry w grupie chorych na nowotwory odznacza sie wysoka dodatnig wartoscia
predykcyjng w rozpoznawaniu goraczki nowotworowej. Odpowiednio wczesne ustalenie odpo-
wiedniego rozpoznania pozwala na unikniecie zbednej antybiotykoterapii oraz zwigzanych z nig
powiklan.

Stowa kluczowe: goraczka nowotworowa, goraczka, test naproksenowy.

Absfract

Fever is a paraneoplastic symptom, that can be used to predict the diagnosis of neoplasm as well as
indicate its recurrence or progression. Prolonged fever is an unfavourable symptom for patients in
advanced stage of incurable disease, which can lead to dehydration, progression of cachexia, and
distress. Neoplastic fever represents a serious diagnostic dilemma. There are no specific features
allowing a proper diagnosis based only on the clinical picture. The diagnosis of neoplastic fever
requires prior exclusion of other causes of fever, especially infections, being the most common
cause of elevated temperature in cancer patients. The naproxen test should be considered in the
absence of contraindications for nonsteroidal anti-inflammatory drugs because of its high positive
predictive value for the diagnosis of neoplastic fever in cancer patients. Early diagnosis of neopla-
stic fever can help avoid unnecessary antibiotic therapy and its complications.
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WSTEP

Goraczka towarzyszaca chorobie nowotworowej,
zwana goraczka nowotworowa (tumor fever, cancer
fever, neoplastic fever), jest definiowana jako goracz-
ka wywolana przez chorobe nowotworowa [1]. Jako
objaw paraneoplastyczny moze by¢ pierwszym
objawem choroby — dane epidemiologiczne wska-
ZUja, ze goraczka nowotworowa jest przyczyna na-
wet 15-20% goraczek nieznanego pochodzenia [1].
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Moze by¢ rowniez pierwszym objawem wznowy po
zakonczonym leczeniu przyczynowym lub $wiad-
czy¢ o obecnosci zmian o charakterze przerzutowym
[2, 3]. Sposréd nowotworéw szczegdlnie predyspo-
nujacych do wystapienia goraczki nowotworowej,
okreélanych niekiedy mianem nowotworéw o cha-
rakterze pirogennym, wymienia si¢ choroby rozro-
stowe ukladu krwiotwoérczego i chfonnego (ziarni-
ca zloSliwa, chloniaki nieziarnicze, ostre biataczki,
histiocytoza zlosliwa) oraz nowotwory lite, takie jak
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rak nerki, jelita grubego, trzustki, watroby, miesaki
tkanek miekkich oraz guzy moézgu [4]. Wystapie-
niu goraczki nowotworowej sprzyja obecno$¢ cech
martwicy w obrebie guza oraz zmiany o charakte-
rze przerzutowym w watrobie i osSrodkowym uktla-
dzie nerwowym [1, 4, 5]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze moze ona wystapi¢ w przebiegu kazdego typu
nowotworu. Przedluzajaca si¢ goraczka jest nieko-
rzystnym objawem dla chorego w zaawansowanym
stadium nieuleczalnej choroby, mogacym prowa-
dzi¢ do odwodnienia, postepujacego wyniszczenia
i wyczerpania fizycznego, a takze nasilenia niewy-
dolnosci krazenia. Szybkie wdrozenie postepowania
diagnostycznego oraz zastosowanie odpowiedniego
leczenia jest zatem szczegdlnie istotne u chorych ob-
jetych opieka paliatywna.

EPIDEMIOLOGIA | PRZYCZYNY GORACIKI
U CHORYCH W OPIECE PALIATYWNEJ

Goraczka jest objawem dotyczacym 25-70% cho-
rych objetych opieka paliatywna [6]. Obserwowana
jest u ok. 40% chorych z zaawansowana chorobg no-
wotworowa w ostatnich 48 godzinach zycia [7] oraz
80% chorych z AIDS w ostatnim tygodniu zycia [8].

Najczestsza przyczyna goraczki u chorych na no-
wotwory sa zakazenia [9]. Ich wystapieniu sprzyja
sama obecno$¢ masy guza (zamkniecie lub zweze-
nie $wiatla narzadu rurowego, uszkodzenie barier
anatomicznych, naciekanie okolicznych tkanek,
niedodma) lub zmian przerzutowych (guzy zloka-
lizowane w obrebie podwzgorza, nowotworowe
zapalenie lub rakowato$¢ opon mézgowo-rdzenio-
wych), zaburzenia odpornoéci towarzyszace cho-
robie (wyniszczenie, neutropenia, stosowane leki,
m.in. glikokortykosteroidy, chemioterapeutyki),
a takze inwazyjne postepowanie diagnostycznei te-
rapeutyczne (obecnoé¢ kaniul dozylnych, implan-
tacja cewnikéw, protezowanie drég zolciowych,
zywienie pozajelitowe, przetaczanie preparatéw

Tabela 1. Przyczyny gorgczki u chorych na nowotwory
(na podstawie [9])

Przyczyny infekcyjne: 67%

* zakazenia drég oddechowych
* zakazenia drég moczowych
e zakazenia tkanek miekkich
* zakazenia nosa, gardta lub krtani
* zakazenia przewodu pokarmowego
* zakazenia oSrodkowego uktadu nerwowego
°inne
Przyczyny nieinfekcyjne: 23%
* gorgczka nowotworowa
* stosowane leczenie
e powiktania pooperacyjne
einne

Gorgczka nieznanego pochodzenia: 10%
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krwiopochodnych) oraz powiklania stosowanego
leczenia (powiklania radio- i chemioterapii: zapale-
nie bfony $luzowej jamy ustnej, zapalenie osierdzia
czy pluc, niewydolnos¢ kory nadnerczy wywolana
przewleklym stosowaniem glikokortykosteroidow)
[9, 10]. Goraczka nowotworowa stanowi najczestsza
nieinfekcyjng przyczyne goraczki u chorych na no-
wotwory (tab. 1.) [9].

PATOFIZJOLOGIA GORACIKI
NOWOTWOROWEJ

Funkcje koordynujaca proces termoregulaciji pel-
ni pole przedwzrokowe, zlokalizowane w przedniej
czesci podwzgodrza, w ktérym jest obecna swoista
populacja neuronéw reagujacych na sygnaly do-
cierajgce z obwodowych i osrodkowych termore-
ceptoréw, zlokalizowanych m.in. w skérze, rdzeniu
kregowym, narzadach wewnetrznych oraz duzych
naczyniach zylnych. Poszczegélne grupy neuro-
néw podwzgodrza, okreslane jako wrazliwe na cie-
plo (warm sensitive neurons — WSN) oraz wrazliwe
na zimno (cold sensitive neurons — CSN), zostaja po-
budzone przez docierajace droga aferentng sygnaty
z termoreceptoréw po osiggnieciu okreslonej tem-
peratury ciala i indukuja procesy majace na celu
utrzymanie temperatury ciala w zakresie wartosci
prawidlowych (tzw. strefa neutralnej temperatury;
termoneutral zone — TNZ). Uwaza sig, ze goraczka jest
wynikiem braku hamowania proceséw termogene-
zy, wywolanym przez blokowanie aktywnosci po-
wyzszych neuronéw, a w szczegélnosci neurondw
WSN, przez czynniki o charakterze pirogennym [11].
W procesy termoregulacji na poziomie osrodkowym
zaangazowanych jest szereg neuroprzekaznikow
i neuromodulatoréw, takich jak noradrenalina, do-
pamina, serotonina, acetylocholina, prostaglandyny,
GABA oraz opioidy [10, 12].

Badania przeprowadzone na zwierzetach wy-
kazaly mozliwoé¢ wspdlistnienia réznych, nieza-
leznych od siebie mechanizméw zaangazowanych
w powstawanie goraczki. Najlepiej poznanym przy-
kladem jest goraczka wywolana przez dzialanie li-
popolisacharydu (LPS), bedacego skladnikiem $cia-
ny komorkowej bakterii Gram-ujemnych. W tym
przypadku goraczka jest wynikiem procesow zwia-
zanych z obwodowym i/lub osrodkowym wzrostem
produkgji i/lub uwalniania cytokin prozapalnych,
skutkujacych zwiekszong produkcja prostaglan-
dyn (PG) przez cyklooksygenaze 2 (COX-2) w polu
przedwzrokowym przedniego podwzgoérza (tzw.
droga PG-zalezna), jak réwniez blizej niepoznanych
proceséw, w ktoérych istotng role odgrywaja inne
mediatory goraczki, takie jak pre-formed pyrogenic
factor (PFPF) uwalniany przez pobudzone makro-
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fagi, czynnik uwalniajacy kortykotropine (CRF) czy
endotelina 1 (ET1) (tzw. droga PG-niezalezna) [13].

Procesy patofizjologiczne lezace u podloza go-
raczki nowotworowej nie zostaly jednoznacznie zde-
finiowane. Wérdd jej przyczyn upatruje sie wplywu
cytokin o charakterze pirogennym, m.in. interelukin
(IL-1 i IL-6), czynnika martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor o. — TNF-a) czy interferonu o (IFN-av),
uwalnianych przez komoérki nowotworowe i/lub
pobudzone makrofagi, na aktywnos$¢ moézgowej
cyklooksygenazy (COX), skutkujacego zwiekszona
produkcjg PGE, w polu przedwzrokowym. Wykaza-
no, ze PGE, wiaze sig z receptorami dla prostaglan-
dyn EP, obecnymi na neuronach zaangazowanych
w procesy termoregulacji [13], wplywajac na zmia-
ne wartosci biologicznego wzorca temperatury, tzw.
therm set point [11], w wyniku czego dochodzi do
zapoczatkowania proceséw zmierzajacych do pod-
wyzszenia temperatury ciala poprzez oszczedzanie
i produkcje ciepla, takich jak zmiana zachowania
(wybor cieplejszej odziezy, przykrycie kocem), zwe-
zenie skérnych naczyn krwionosnych i centralizacja
krazenia, pojawienie sie dreszczy. Wraz ze spadkiem
stezenia osrodkowej PGE, rozpoczynaja sie procesy
majace na celu obnizenie temperatury ciala do war-
todci prawidlowych, m.in. rozszerzenie skoérnych
naczyn krwionoénych czy wzmozone wydzielanie
potu [5, 12].

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Rozpoznanie goraczki nowotworowej ustala sie
po wnikliwej analizie obrazu klinicznego oraz wyni-
kow wiadciwych badan laboratoryjnych (morfologia
krwi obwodowej, posiewy krwi, plwociny, ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego, otrzewnowego i oplucnowego,
moczu, posiewy ze zmian skérnych oraz materiatu
pobranego z cewnikéw) i obrazowych (RTG klatki
piersiowej, CT lub MRI), a takze wykluczeniu innych
przyczyn goraczki, co zazwyczaj stanowi powazne
wyzwanie diagnostyczne. Odpowiednio wczesne
postawienie wlasciwej diagnozy jest szczegolnie
istotne, gdyz pozwala na unikniecie zbednej antybio-
tykoterapii i zwigzanych z nig powiklan [1, 4].

W réznicowaniu przyczyn goraczki przydatne
moga by¢ kryteria diagnostyczne gorgczki nowo-
tworowej zaproponowane przez Zella i Changa [1]:
1) temperatura ciala powyzej 37,8°C, obserwowana

przynajmniej raz w ciggu doby, codziennie;

2) podwyzszona temperatura ciala utrzymujaca sie
dluzej niz 2 tygodnie;

3) brak cech zakazenia w badaniu fizykalnym oraz
wykonanych badaniach laboratoryjnych (np. ba-
daniu plwociny, posiewach krwi, moczu, katu,
szpiku kostnego, plynu moézgowo-rdzeniowego,
oplucnowego, wydzielin, material pobrany ze
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zmian skérnych) i obrazowych (RTG klatki pier-

siowej, TK glowy, brzucha, miednicy);

4) wykluczenie alergicznych przyczyn goraczki
(alergii na leki, goraczki zwigzanej z przetacza-
niem preparatéw krwiopochodnych, radio- i che-
mioterapiq);

5) brak odpowiedzi na empiryczna antybiotykotera-
pie stosowang przynajmniej przez 7 dni;

6) catlkowite ustgpienie goraczki po zastosowaniu
naproksenu [1].

Nalezy podkresli¢, ze gorgczka nowotworowa
nie odznacza sie zadnymi szczegélnymi cechami,
ktére pozwalaja na ustalenie pewnego rozpoznania
tylko na podstawie obrazu klinicznego. Niektorzy
autorzy sugeruja jednak, ze obecnoé¢ takich obja-
wow, jak stale obfite pocenie sie, stale utrzymujace
sie wrazenie goraca, brak lub slabo nasilone dresz-
cze oraz slaba reakcja na paracetamol i kwas acety-
losalicylowy, a dobra odpowiedz na zastosowanie
innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) moze by¢ pomocna w rozpoznaniu gorgczki
nowotworowej. Z drugiej strony, nasilone dreszcze,
gwaltowne zmiany temperatury ciala, tachykardia,
hipotonia i towarzyszace im zaburzenia psychiczne
Swiadcza raczej o infekcyjnych przyczynach goracz-
ki [1]. W przebiegu choréb infekcyjnych objawom
goraczki (wrazenie chlodu, dreszcze, zle samopo-
czucie, wrazenie rozpalenia lub goraca, a niekiedy
nadmierna potliwo$¢) towarzysza zazwyczaj obja-
wy wywolujacej ja przyczyny (np. kaszel w zaka-
zeniach ukladu oddechowego, objawy dyzuryczne
w zakazeniach ukladu moczowego). Wyjatek moga
stanowi¢ osoby w podeszltym wieku, u ktérych je-
dynym objawem wzrostu temperatury ciala oraz za-
kazenia moze by¢ zaburzenie funkcji poznawczych.
Z kolei u osé6b immunoniekompetentnych lub wy-
niszczonych podstawowa temperatura ciala moze
by¢ nizsza niz u oséb zdrowych, a objawy $wiad-
czace o naglym wzroécie temperatury ciala moga
wystapi¢ przy nizszych wartosciach niz to wynika
z definicji goraczki [5]. Istotne znaczenie ma w tym
przypadku szczegblowo zebrany wywiad kliniczny
(badanie podmiotowe).

W celu réznicowania pomiedzy infekcyjnymi
i nieinfekcyjnymi przyczynami goraczki pomocne
moga okazac sie powtarzane w kolejnych dobach
oznaczenia stezenia prokalcytoniny (procalcitonin —
PCT) lub biatka C-reaktywnego (C-reactive protein —
CRP) we krwi, wraz z analizg ich trendu: obnizanie
sie stezenia PCT i CRP w 4.-7. dobie po wystapie-
niu goraczki, w trakcie antybiotykoterapii, swiadczy
o infekcji bakteryjnej [14, 15]. Pojedynczy pomiar
stezenia PCT we krwi ma natomiast ograniczong
warto$¢ diagnostyczng, podobnie jak stezenia CRP
i wskaznik opadania erytrocytéw (OB) [16, 17].

W diagnostyce réznicowej nieinfekcyjnych przy-
czyn goraczki nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wy-
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stapienia goraczki indukowanej przez leki, bedacej
przyczyna ok. 20% przypadkéw goraczek u cho-
rych na nowotwory. Podstawe rozpoznania stanowi
w tym przypadku zwigzek czasowy z przyjmowany-
mi lekami, przy jednoczesnym wykluczeniu innych,
zwlaszcza infekcyjnych przyczyn goraczki [18].
Cecha charakterystyczna goraczki indukowanej przez
leki jest ustgpienie goraczki wraz z odstawieniem
leku o wlasciwoéciach pirogennych i jego eliminacja
z organizmu. Niekiedy goraczce moga towarzyszy¢
zmiany skérne, eozynofilia obwodowa, podwyzszona
warto$¢ OB lub stezenie transaminaz we krwi. Spo-
$réd potencjalnie pirogennych lekéw szczegdlne zna-
czenie majg szeroko stosowane w opiece paliatywnej
bisfosfoniany (goraczke obserwuje sie u 15-30% cho-
rych przyjmujacych kwas pamidronowy i zoledrono-
wy), leki przeciwpadaczkowe, acyklowir oraz anty-
biotyki, zwlaszcza B-laktamowe (goraczka wystepuje
nawet u 20% leczonych), trimetoprim, sulfametoksa-
zol, wankomycyna, amfoterycyna B i piperacylina.
Goraczka moze by¢ réwniez objawem niepozadanym
stosowanego leczenia przyczynowego — przeciwcial
monoklonalnych i niektérych chemioterapeutykéw,
m.in. bleomycyny, chlorambucylu, cisplatyny, hydro-
ksymocznika, winkrystyny, 6-merkaptopuryny i kla-
drybiny [5, 18].

W przypadku, gdy pomimo szczegdlowej dia-
gnostyki nie udaje sie ustali¢ przyczyny goraczki,
niektérzy autorzy sugeruja wlaczenie empirycznej
szerokowidmowej antybiotykoterapii (cefalospory-
ny III lub IV generacji, karbapenemy, piperacylina
z tazobaktamem, cefalosporyny II generacji z ami-
noglikozydami, ewentualnie w polgczeniu z wanko-
mycyna) na okres 7 dni. Poprawa stanu klinicznego
pacjenta oraz ustapienie goraczki po zastosowaniu
powyzszej terapii $wiadczy o jej przyczynie infek-
cyjnej (nalezy podjac¢ dalsze dzialania w celu identy-
fikacji zrédla zakazenia) [1].

Brak poprawy klinicznej po zastosowanej empi-
rycznej szerokowidmowej antybiotykoterapii jest
wskazaniem do przeprowadzenia testu z naprok-
senem (u chorych bez przeciwwskazan do stoso-
wania leku wlaczenie naproksenu w dawce 375 mg
doustnie co 12 godzin przez 36 godzin) [19, 20]. Test
ten zostal po raz pierwszy opisany w 1984 r. przez
Changa i Grossa; badacze udokumentowali catkowi-
te i dlugotrwale ustgpienie goraczki w ciagu 24 go-
dzin po zastosowaniu naproksenu jedynie u cho-
rych z goraczka nowotworowa (u chorych z goracz-
ka o etiologii infekcyjnej nie stwierdzono zmiany
w nasileniu objawu) [21]. W grupie chorych na no-
wotwory test z naproksenem odznacza sie wysoka
dodatnig wartoscig predykcyjna (100%) [1], jednak
nie moze by¢ jedynym narzedziem diagnostycznym
w rozpoznawaniu goraczki nowotworowej. Ustale-
nie rozpoznania wymaga uprzedniego wykluczenia
innych przyczyn goraczki [22].
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LECZENIE GORACIZKI NOWOTWOROWEJ

Cho¢ goraczka uwazana jest przez niektérych
badaczy za korzystny element nieswoistej obrony
organizmu, goraczka nowotworowa u chorych ob-
jetych opieka paliatywna wydaje sie nie spelniac¢
powyzszej roli, bedac niejednokrotnie jedynie przy-
czyna szczegdlnego dyskomfortu. Majac na uwadze
fakt, ze niemal 90% goraczkujacych chorych dekla-
ruje poprawe samopoczucia po zastosowaniu lekow
przeciwgoraczkowych [23], wskazane jest dazenie
do obnizania temperatury ich ciata.

U kazdego goraczkujacego chorego nalezy za-
dba¢ o wlasciwe nawodnienie. Zalecane jest doust-
ne pojenie plynami o pokojowej temperaturze lub
w przypadku chorych nieprzytomnych i z zabu-
rzeniami polykania — podawane plynéw dozylnie.
W celu obnizenia temperatury ciala powinno sie cho-
rego ubrac¢ w lekkie ubranie lub nawet rozebra¢ oraz
nawilzac skére, aby umozliwi¢ parowanie. Nie zaleca
sie natomiast zewnetrznego ochladzania ciata przy
uzyciu workéw z lodem oraz kapieli w chlodnej wo-
dzie - z uwagi na wywolywany u chorego dyskom-
fort (nasilenie dreszczy) i niska skutecznosé takiego
postepowania (badania wykazaly, ze nie jest wieksza
niz stosowanie lekéw przeciwgoraczkowych) [24, 25].
Temperatura wody wykorzystywanej do ochtodzenia
ciata powinna by¢ tylko o ok. 1-2°C nizsza od tempe-
ratury ciala.

Lekami o udokumentowanej w badaniach klinicz-
nych skutecznosci w leczeniu goraczki nowotworo-
wej sa NLPZ, m.in. naproksen (500 mg raz dziennie),
diklofenak i indometacyna (75 mg raz dziennie)
[26-28]. Lekiem pierwszego wyboru wydaje sie na-
proksen, m.in. z uwagi na najszybszy efekt przeciw-
goraczkowy. Skutecznos¢ dwoéch pozostatych lekow
wydaje sie poréwnywalna [26]. W leczeniu goraczki
nowotworowej nie zaleca si¢ natomiast stosowania
kwasu acetylosalicylowego — z uwagi na bardzo staby
efekt przeciwgoraczkowy (istotnie nizszy wzgledem
innych NLPZ) [29, 30] oraz niekorzystny profil dzia-
fania (nieodwracalne hamowanie aktywnosci COX
i zwiekszone ryzyko krwawienia u chorych z trom-
bocytopenia). W przypadkach nawracajacych gora-
czek nowotworowych, przy braku przeciwwskazan
do stosowania NLPZ nalezy rozwazy¢ przewlekle
stosowanie powyzszych lekéw z wykorzystaniem
najnizszej skutecznej dawki.

Mechanizm dzialania przeciwgoraczkowego le-
kéw z grupy NLPZ polega na hamowaniu aktyw-
nosci obwodowej i osrodkowej cyklooksygenzy
COX, co prowadzi m.in. do hamowania syntezy
PGE, w podwzgoérzu. Inne mechanizmy, takie jak
stymulacja receptoréw PPAR oraz hamowanie akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, moga miec¢
istotne znaczenie w leczeniu goraczki nowotworo-
wej [31]. Szeroki zakres dzialan niepozadanych wy-
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wolanych przyjmowaniem NLPZ sprawia, ze leki te

powinny by¢ stosowane z zachowaniem szczegdlnej

ostroznosci (tab. 2.).

Ponizej opisano inne leki moggce mie¢ zastosowa-
nie w objawowym leczeniu goraczki nowotworowe;j.
1. Metamizol — bedaca prolekiem pochodna pirazo-

lonu o silnych wtasciwosciach przeciwgoraczko-
wych i przeciwbdlowych, jednak w odréznieniu
od NLPZ wykazujaca slabe dzialanie przeciwza-
palne. Za wilasciwosci przeciwgoraczkowe leku
odpowiadaja prawdopodobnie takie metabolity,
jak 4-aminoantypiryna i 4-metyloaminoantypi-
ryna [13]. Mechanizm dzialania przeciwgoracz-
kowego metamizolu jest zlozony i nie w pelni
poznany; istotne znaczenie moze mie¢ zarowno
hamowanie obwodowej syntezy PGE, [13, 32], jak
i blokowanie mechanizméw powstawania goracz-
ki niezaleznych od prostaglandyn [13].

2. Paracetamol (acetaminofen) — syntetyczny, nie-
opioidowy lek przeciwbdlowy i przeciwgoracz-
kowy o oérodkowym mechanizmie dziatania.
Wiasciwosci przeciwgoraczkowe sa zwigzane ze
zdolnoscia leku do hamowania aktywnosci oérod-
kowej COX-3 i hamowania syntezy prostaglan-
dyn w osrodkowym ukladzie nerwowym [33].
Lek wykazuje slabe dzialanie przeciwgorgczkowe
w przypadku goraczki nowotworowej [30].

3. Glikokortykosteroidy (np. deksametazon) wyka-
zuja dzialanie przeciwgoraczkowe poprzez ha-
mowanie uwalniania pirogennych cytokin, m.in.
IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-y, TNF-a,
jednak z uwagi na niekorzystny profil dzialan
niepozadanych zwigzanych z diugotrwalym sto-
sowaniem powinny by¢ lekiem kolejnego wyboru
przy nieskutecznosci NLPZ, pyralginy i paraceta-
molu [31, 32, 34].

4. Lekiem o potencjalnych wlasciwosciach przeciw-
goraczkowych jest talidomid, hamujacy uwal-
nianie TNF-a oraz innych cytokin prozapalnych,
w tym IL-6. Z uwagi na wysoka neurotoksycznosc¢
wskazania do jego stosowania sa ograniczone [34].

5. Starg metoda w zwalczaniu opornej goraczki jest
stosowanie mieszanek litycznych. Zazwyczaj sa
one wykonywane poprzez polgczenie leku prze-
ciwhistaminowego, przeciwbélowego i leku roz-
szerzajgcego naczynia. Efekt obnizenia tempera-
tury do normalnego poziomu nastepuje w ciaggu
20-30 minut. Najczestszym polaczeniem lekéw
jest: chlorpromazyna 50 mg/2 ml + prometazy-
na 50 mg/2 ml + petydyna 50 mg/l1 ml = 5 ml
lub z uzupelnieniem do 20 ml 0,9% NaCl, inne
polaczenie: metamizol + difenhydramina + pa-
paweryna. Istotnym ograniczeniem stosowania
mieszanek litycznych jest brak danych z EBM
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, brak
badan dotyczacych mozliwosci faczenia lekéw
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Gorqgczka fowarzyszgca chorobie nowotworowe;j

Tabela 2. Dziatania niepozgdane niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) — na podstawie [31]

Dziatania niepozgdane wynikajgce z hamowania
aktywnosci COX-1 przez NLPZ

1. Powiktania zotgdkowo-jelitowe: krwawienie
z przewodu pokarmowego, owrzodzenie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego

2. Powiktania nerkowe: obnizenie wskaznika filtracii
ktebuszkowej, proteinuria, hiperkalcemia, cewkowo-
-srodmigzszowe zapalenie nerek, ostre uszkodzenie
nerek

3. Powiktania watrobowe: zwiekszenie aktywnosci
fransaminaz, niewydolnos¢ wgtroby

4. Powiktania hematologiczne: hamowanie agregaciji
frombocytéw, agranulocytoza, anemia aplastyczna,
krwawienia

5. Powiktania ptucne: skurcz oskrzeli

6. Powiktania dermatologiczne: toksyczna nekroliza
naskoérka

7.Inne: zespdt Reye'a, zawroty gtowy, zaburzenia
metabolizmu tkanki chrzestnej

Tabela 3. Najczesciej stosowane leki przeciwgorgczkowe

1. Leki przeciwgorgczkowe stosowane drogqg doustng:
a) tabletki: paracetamol, naproksen,
ibuprofen, ketoprofen, deksketoprofen, kwas
acetylosalicylowy, nimesulid, metamizol
b) zawiesina doustna: paracetamol, ibuprofen,
deksketoprofen, nimesulid, metamizol

2. Leki przeciwgorgczkowe stosowane w postaci
czopkdw doodbytniczych:
paracetamol, naproksen, ibuprofen, ketoprofen

3. Leki przeciwgorgczkowe stosowane drogg dozylng:
paracetamol, ketoprofen, deksketoprofen, metamizol,
mieszanka lityczna

w strzykawce oraz niedostepnos$¢ w Polsce niekto-
rych lekéw w postaci dozylne;j.
6. W wybranych przypadkach wskazane jest zasto-
sowanie paliatywnej chemioterapii.
Najczesciej stosowane leki przeciwgoraczkowe
przedstawiono w tabeli 3.
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