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Postepowanie diagnostyczne, profilaktyczne
i terapeutyczne w powiktaniach infekcyjnych
u dzieci z chorobami nowotworowymi

Diagnostic, prophylactic and therapeutic management of infectious
complications in children with malignant diseases

Jan Styczynski

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz

STRESZCZENIE

Powikfania infekcyjne sg jednym z gtéwnych czynnikéw wptywajacych na smiertelno$¢ po chemioterapii. Celem pracy jest przedstawienie podstawowych
danych dotyczacych strategii postepowania w zakresie diagnostyki, zapobiegania i leczenia najczestszych powikfan infekcyjnych u dzieci z chorobami no-
wotworowymi poddawanych chemioterapii i/lub radioterapii. Pod wzgledem klinicznym wyréznia sie 3 rodzaje zakazen: goraczke nieznanego pochodze-
nia (ang. fever of unknown origin, FUO), infekcje udokumentowane klinicznie (ang. clinically documented infections, CDI) oraz infekcje udokumentowane mi-
krobiologicznie (ang. microbiologically documented infections, MDI). W zaleznosci od czynnika etiologicznego w warunkach klinicznych wystepuja zakazenia:
bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pierwotniakowe. Ogélng zasada diagnostyczno-terapeutyczng jest stosowanie wielokierunkowego nadzoru mikrobiolo-
gicznego nad pacjentem i otoczeniem szpitalnym, ograniczanie rozprzestrzeniania sie bakterii, polityka oszczedzania antybiotykow, zarzadzanie antybioty-
koterapig oraz stosowanie szczepier ochronnych u pacjentéw po zakoriczeniu terapii. W strategii diagnostyczno-terapeutycznej powiktan infekcyjnych sto-
suje sie leczenie profilaktyczne, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedzajace i leczenie celowane. Profilaktyka farmakologiczna to podawanie lekdw prze-
ciwdrobnoustrojowych u pacjentéw z obecnymi czynnikami ryzyka. Terapia empiryczna to podawanie lekéw u pacjentéw z neutropenia z przetrwatg lub
nawrotowa goraczka. Leczenie wyprzedzajace to podawanie lekéw u pacjentéw z neutropenig oraz specyficznym obrazem klinicznym i/lub biologicznymi
markerami specyficznego zakazenia. Leczenie celowane to podawanie lekdw u pacjentéw z rozpoznaniem potwierdzonego mikrobiologicznie lub histolo-
gicznie zakazenia.

W pracy przedstawiono aktualne zasady profilaktyki i terapii zakazen u dzieci z chorobami onkohematologicznymi w oparciu o rekomendacje europejskie.
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ABSTRACT

Infectious complications might significantly contribute to mortality in children undergoing chemotherapy. The objective of the paper is to present principles
of diagnostic, prophylactic and therapeutic strategy in the most frequent infectious complications in children with malignant diseases undergoing chemo-
therapy and/or radiotherapy. From the clinical point of view, infections can be classified as: fever of unknown origin (FUO), clinically documented infections
(CDI) and microbiologically documented infections (MDI). With respect to etiology, there are bacterial, fungal, viral and parasitic infections. The basic diagnos-
tic and prophylactic principle is multidirectional antimicrobial surveillance over patients and hospital environment, antibiotic-sparing policy, antimicrobial
control, antimicrobial stewardship and vaccination after completion of therapy. There are four strategies of therapeutic management of infections: prophy-
laxis, empirical therapy, preemptive therapy and targeted therapy. Pharmacological prophylaxis is defined as administration of antimicrobial drugs in pa-
tients with present risk factors. Empirical therapy is defined as administration of antimicrobial drugs in patients with neutropenia and persistent or recurrent
fever. Preemptive therapy is used in patients with neutropenia and specific clinical symptoms and/or biological markers of specific infection. Targeted anti-
microbial therapy is used in patients with proven infection, confirmed by microbiological or histologic examination. This review presents current knowledge
on prophylaxis and therapy of viral and fungal infections in children in oncohematology settings, based on European guidelines.
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Czynniki ryzyka zakazen ktar infekcyjnych u dziecka sq zaburzenia w uktadzie
Zakazenia sa jednym z gloéwnych powiklan u dzieci odpornosciowym w zakresie mechanizméw wrodzo-
poddawanych terapii z powodu choréb nowotworo- nych i nabytych spowodowane choroba nowotworo-
wych. Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu powi- wa, intensywna chemioterapia choroby nowotworo-
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wej oraz zaburzeniami w naturalnych mechanizmach
obronnych ustroju spowodowanymi przerwaniem cia-
glosci tkanek (stany zapalne jamy ustnej) oraz inwa-
zyjnymi zabiegami medycznymi (cewniki naczynio-
we). W efekcie wzrasta ryzyko powiklan infekcyjnych.
Prawdopodobienstwo wystapienia choroby infekcyj-
nej jest zalezne od 3 gléwnych czynnikow: patoge-
nu, pacjenta i Srodowiska, w ktérym sie znajduje.
U os6b z nowotworami hematologicznymi czynnika-
mi sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen sa: choro-
ba nowotworowa, leczenie cytostatykami, inwazyjne
procedury, cewniki centralne, dtugotrwata hospita-
lizacja, dlugotrwale leczenie, radioterapia, terapia
immunosupresyjna, przedtuzone i glebokie mielo-
supresje, choroby i stany wspoétistniejace (krwawie-
nie, odwodnienie, niewydolnos¢ narzadowa, choro-
by przewlekle). Sprzyjaja one wystepowaniu zakazen
oportunistycznych, nietypowych objawow zakaze-
nia i szybkiemu uogélnianiu zakazenia. Ewentualne
opo6znienie rozpoznania i leczenia skutkuje wzrostem
ryzyka Smiertelnosci.

Postep w terapii w onkologii dziecigcej jest istotnie
zwigzany z postepem terapii wspomagajacej. Jednym
z najwazniejszych elementéw terapii wspomagajacej
sg profilaktyka i leczenie zakazen.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie podstawowych da-
nych dotyczacych strategii postepowania w zakre-
sie diagnostyki, zapobiegania i leczenia w najczest-
szych powiktaniach infekcyjnych u dzieci z chorobami
nowotworowymi poddawanych chemioterapii i/lub
radioterapii.

Zgodnie z panujacymi trendami w zakresie strategii
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w pra-
cy przyjeto najczesciej stosowany system rekomen-
dacji obejmujacy 3 stopnie sily rekomendacji oraz 3
stopnie jakosci dowodow. Sita rekomendacji jest okre-
§lana jako:

A - silnie zalecane,

B - generalnie zalecane,

C - opcjonalnie.

Jakos¢ dowodow to:

I - oparte na badaniach randomizowanych,

II — oparte na badaniach klinicznych
nierandomizowanych,

III - oparte na badaniach opisowych, doswiad-
czeniach klinicznych lub opiniach zespotéw
eksperckich.

Podzialy zakazen

Pod wzgledem klinicznym wyré6znia sie 3 rodzaje za-
kazen: goraczke nieznanego pochodzenia (ang. fever
of unknown origin, FUO), infekcje udokumentowane
klinicznie (ang. clinically documented infections, CDI)
oraz infekcje udokumentowane mikrobiologicznie

“ GLOWNE TEZY N

1. W zakazeniach bakteryjnych kluczowa role odgrywa wcze-
$nie zastosowana empiryczna terapia eskalacyjna lub de-
eskalacyjna, modyfikowana po uzyskaniu wynikéw mikro-
biologicznych.

2. Strategie terapeutyczne w inwazyjnej chorobie grzybiczej
obejmuja profilaktyke, leczenie empiryczne, leczenie wy-
przedzajace i leczenie celowane.

3. Najczesciej wystepujace obecnie zakazenia wirusowe u pa-
cjentéw onkologicznych to zakazenia latentne herpeswiru-
sami oraz zakazenia sporadyczne wirusami uktadu odde-
chowego. Ich diagnozowanie i leczenie najczesciej opieraja
sie na zasadach strategii terapii wyprzedzajacej.

(ang. microbiologically documented infections, MDI).
W zaleznosci od czynnika etiologicznego w warunkach
klinicznych wystepuja zakazenia bakteryjne, grzybi-
cze, wirusowe i pierwotniakowe. Zadaniem zespotu
zajmujacego sie leczeniem pacjentéw onkologicznych
jest przeprowadzenie procesu diagnostycznego mak-
symalnie szybko precyzujacego przyczyne zakazenia
oraz jego postac i zaawansowanie kliniczne. Do cza-
su otrzymania wyniku mikrobiologicznego i zastoso-
wania terapii celowanej ukierunkowanej na wykryty
czynnik etiologiczny obowiazuje zastosowanie terapii
empirycznej lub wyprzedzajace;j.

Strategie diagnostyczne

Postepowanie diagnostyczne wymaga wykonania po-
siewoéw, wymazow z miejsc podejrzewanych o zrodio
zakazenia. U pacjentéw onkologicznych najczesciej
dotyczy to posiewow krwi (z zZyly i cewnika central-
nego), kalu i moczu oraz wymazow z zainfekowanych
miejsc. Uzupelnieniem jest badanie wskaznikéw sta-
nu zapalnego (biatko C-reaktywne i prokalcytonina)
oraz morfologia krwi obwodowej, a takze badanie pa-
rametrow wydolnosci narzadéw. Kluczowym elemen-
tem w procesie diagnostycznym jest szybkie ustalenie
czynnika etiologicznego. W zakazeniach bakteryjnych
nowoczesna technologia mikrobiologiczna umozliwia-
jaca szybkie diagnozowanie jest metoda spektrome-
trii masowej MALDI-TOF (ang. Matrix-Assisted Laser
Desorption/ Ionization-Time-of-Flight Mass Spectrom-
etry). W zakazeniach wirusowych najczesciej aktu-
alnie stosowana metoda diagnostyczna jest badanie
PCR, ktére pozwala na najszybsze uzyskanie wyni-
ku. W zakazeniach grzybiczych proces diagnostyczny
jest trudniejszy i wymaga potaczenia wynikoéw badan
biomarkerow antygenoéw grzybiczych i badan obra-
zowych. W przypadku zakazen grzybiczych wyniki
posiewow sa rzadko pozytywne. Ztotym standardem
diagnostyki zakazen grzybiczych sa badania histolo-
giczne, ktoére musza by¢ poprzedzone pobraniem ma-
teriatu tkankowego z zajetego narzadu poprzez biop-
sje lub inna metoda inwazyjna.
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Strategie terapeutyczne

W zakresie postepowania antyinfekcyjnego w onko-
logii aktualnie stosuje sie 4 strategie terapeutyczne:
postepowanie profilaktyczne, leczenie empiryczne,
leczenie wyprzedzajace i leczenie celowane (ukie-
runkowane). Postepowanie profilaktyczne obejmuje
postepowanie farmakologiczne i niefarmakologicz-
ne, w tym Srodowiskowe. Profilaktyka farmakolo-
giczna to podawanie lekow przeciw drobnoustrojom
u pacjentéow z obecnymi czynnikami ryzyka zaka-
zenia. Profilaktyka niefarmakologiczna obejmuje
catoksztalt przedsiewzie¢ dezynfekcyjnych, stery-
lizacyjnych i izolacyjnych majacych na celu ochro-
ne pacjenta przed drobnoustrojami. Terapia empi-
ryczna to podawanie lekow przeciw drobnoustrojom
u pacjentéw z objawami klinicznymi zakazenia.
Obejmuje podanie lekow natychmiast po wysta-
pieniu objawow infekcji, ocenie stanu klinicznego
i pobraniu materiatu do badan mikrobiologicznych.
Leczenie wyprzedzajace to podawanie lekow prze-
ciw drobnoustrojom u pacjentéw z czynnikami ry-
zyka zakazenia oraz specyficznymi wynikami badan
dodatkowych: laboratoryjnych lub radiologicznych.
Leczenie celowane to podawanie lekow przeciw
drobnoustrojom u pacjentéw z objawowym zaka-
zeniem i obecnoscia drobnoustroju potwierdzony-
mi w badaniu laboratoryjnym: mikrobiologicznym
lub histologicznym.

Dane epidemiologiczne

Analiza wystepowania powiktan infekcyjnych
u dzieci leczonych z powodu choréb nowotworo-
wych w 14 polskich osrodkach onkologii dzieciecej
w kolejnych 24 miesiacach wykazata, ze zakazenia
bakteryjne wystepuja u 26,3%, grzybicze u 7,9%,
a wirusowe u 3,5% dzieci. Dla poréwnania, u dzieci
poddawanych przeszczepieniu komoérek krwiotwor-
czych (ang. hematopoietic stem cell transplantation,
HSCT) zakazenia bakteryjne wystepowaty u 33,9%,
grzybicze u 22,8%, a wirusowe u 38,3% dzieci. Da-
ne te pokazuja, ze czestos¢ zakazen jest 2,7-krot-
nie wyzsza u dzieci poddawanych HSCT, w tym cze-
stos¢ zakazen bakteryjnych jest 1,4-krotnie wyzsza,
zakazen grzybiczych 2,5-krotnie wyzsza, a zakazen
wirusowych 15-krotnie wyzsza!l.

Wptyw infekcji na wyniki leczenia
allo-HSCT

W licznych analizach dotyczacych wpltywu réznych
czynnikoéw na przebieg leczenia pacjentéw onkologicz-
nych lub poddawanych przeszczepieniu krwiotwor-
czych komorek macierzystych (ang. hematopoietic
stem cell transplantation, HSCT) wykazano, ze powi-
klania infekcyjne sa jednym z gléwnych czynnikow
wplywajacych na Smiertelnos¢ po chemioterapii. Ta-
kimi czynnikami sa przede wszystkim zakazenia grzy-
bicze, a w mniejszym stopniu - zakazenia bakteria-
mi wieloopornymi i zakazenia wirusowe?®. Gloéwnymi
przyczynami zgonéw pacjentéw onkohematologicz-
nych w oddziatach intensywnej terapii byly zapalenie
pluc bakteryjne, inwazyjna aspergiloza ptucna i po-
socznica*, zwlaszcza w fazie rozwoju niewydolnosci
wielonarzadowe;j®.

Zakazenia bakteryjne

Aktualnie wielooporne bakterie definiuje sie jako
MDR (ang. multiple drug resistant), XDR (ang. extre-
me drug resistant) i PDR (ang. pan-drug resistant).
MDR oznacza opornos¢ na co najmniej 2 antybioty-
ki, XDR - na wiekszo$¢ antybiotykow, czyli prawdo-
podobienstwo opornosci na wszystkie lub wigkszosc
zarejestrowanych antybiotykéw, a PDR — na wszyst-
kie antybiotyki®.

Czynniki ryzyka zakazen bakteriami MDR
Glowne czynniki ryzyka zakazenia bakteriami MDR
obejmuja: kolonizacje bakteria MDR, uprzednie za-
kazenie bakteria MDR, leczenie w osrodku z wysoka
czestoscig zakazen bakteriami MDR oraz uprzednia
szerokospektralng antybiotykoterapie. Ta ostatnia ma
mniejsze znaczenie, poniewaz dotyczy wiekszosci pa-
cjentow onkohematologicznych. Zasady postepowa-
nia w celu rozpoznania czynnikéw ryzyka przedsta-
wiono w Tabeli 1.

Czestosc i etiologia zakazen bakteryjnych

W badaniach w polskich osrodkach onkologii dzie-
ciecej stwierdzono, ze czestos¢ zakazen bakteryjnych
u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej
wynosi 26,3%, przy czym jest zréznicowana w zalez-
nosci od rozpoznania choroby zasadniczej: wsrod dzie-

Tabela 1. Postepowanie wykrywajace czynniki ryzyka zakazenia bakteriami MDR

CZYNNIKRYZYKA POSTEPOWANIE

Leczenie w osrodku z wysoka czestoscia zakazen bakteriami MDR

Uprzednie zakazenie bakterig MDR

Kolonizacja bakterig MDR

Znajomos¢ lokalnej epidemiologii zakazen

Znajomos¢ historii pacjenta, w tym znajomos¢
wczesniej wykonywanych antybiograméw

Wykonywanie wymazéw
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Tabela 2. Zasady wyboru strategii empirycznej antybiotykoterapii

STRATEGIA ESKALACYJNA DEESKALACYJNA

Spektrum

Wrazliwe Enterobacteriaceae lub PSA

Zalety
penemdw, mniejsza toksycznosé, mniejszy koszt

Ograniczenie
niepowodzenia

Antybiotykoterapia
B Piperacylina-tazobaktam

Wskazania Pozostali

Mniejsza selekcja szczepéw MDR, oszczedzanie karba-

Jesli bakteria MDR Gram-ujemna, wigksze ryzyko

m  Cefalosporyny anty-PSA: cefepim, ceftazydym

Bakterie MDR, zwtaszcza Gram-ujemne

Pokrycie bakterii przed uzyskaniem wynikéw izolacji mikro-
biologicznej prawdopodobnie mniejsza Smiertelnos¢

Nadmierne zuzycie antybiotykéw o szerokim spektrum

m  Karbapenem
m  Karbapenem + aminoglikozyd
m Kolistyna + B-laktam + rifampicyna

Ciezki stan pacjenta + obecne czynniki ryzyka zakazenia
bakteriami MDR

PSA - tac. Pseudomonas aeruginosa; MDR - ang. multidrug resistant bacteria

ci z ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lym-
phoblastic leukemia, ALL) wynosi 40,9%, u dzieci
z ostra bialaczka mieloblastyczna (ang. acute my-
eloid leukemia, AML) wynosi 58,0%, u dzieci z nie-
ziarniczymi chloniakami zlosliwymi (ang. non-Hodg-
kin lymphoma, NHL) 37,0%, u dzieci z chloniakami
Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma, HL) 12,7%,
a u dzieci z guzami litymi 15,6%. W zaleznosci
od miejsca zakazenia, w 74,2% obecnos¢ bakterii
stwierdzano we krwi, w 13% w przewodzie pokar-
mowym, w 10,7% jako zakazenia uktadu moczo-
wego, a w 2,1% jako zakazenia skory lub tkanek
miekkich!.

Czesciej stwierdzano zakazenia bakteriami Gram-u-
jemnymi (64%) niz Gram-dodatnimi (36%). Najcze-
Sciej izolowanymi bakteriami Gram-ujemnymi by-
ly: Escherichia coli (31,5%), Klebsiella pneumoniae
(22,3%) i Enterobacter cloacae (14,6%), gtownie jako
zakazenia krwi (bakteriemie). NajczeSciej stwierdza-
nymi bakteriami Gram-dodatnimi byty: Clostridium
difficile w przewodzie pokarmowym (35,9%) oraz
bakteriemie Staphylococcus epidermidis (21,7%)
i Staphylococcus aureus (9,8%). Bakterie o fenotypie
opornosci na antybiotyki (MDR) wystepowaly tacznie
w 38,3% zakazen (w tym w 59,2% szczepow Gram-
-ujemnych i 20,5% szczepow Gram-dodatnich).
Fenotyp opornych bakterii najczesciej stwierdza-
no wsrod 75,9% szczepow Klebsiella pneumoniae,
63,7% szczepow Escherichia colii 76,1% szczepow
Enterobacter cloacae. Wérod bakterii Gram-dodat-
nich stwierdzano wystepowanie fenotypu MRSE
w 67,9%, MRSA w 39,6% i VRE w 26,1% odpowied-
nich szczepow bakterii'.

Strategie terapeutyczne

Ogoblna zasada jest stosowanie wielokierunkowego
nadzoru mikrobiologicznego nad pacjentem i oto-
czeniem szpitalnym, ograniczanie rozprzestrzenia-
nia sie bakterii, polityka oszczedzania antybiotykow
[w tym zarzadzanie antybiotykoterapia (ang. an-

timicrobial stewardship)] oraz stosowanie szczepien
ochronnych u pacjentéw po zakonczeniu terapii.
Profilaktyka. Najwazniejszymi elementami profi-
laktyki niefarmakologicznej zakazen bakteryjnych
sa: mycie rak przez personel, pacjenta i jego opie-
kunoéw, polityka izolacji oraz przestrzeganie zasad
bezpiecznego postepowania z dozylnymi cewnikami
centralnymi. U pacjentéw poddanych konwencjo-
nalnej chemioterapii i/lub radioterapii nie stosuje
sie rutynowo profilaktyki farmakologicznej przeciw-
bakteryjnej, nawet w przypadku neutropenii lub ko-
lonizacji szczepem wieloopornym. Wyjatkiem sa pa-
cjenci po przeszczepieniu allogenicznych komoérek
krwiotwoérczych — stosuje sie u nich doustne peni-
cyliny lub fluorochinolony.

Terapia empiryczna przeciwbakteryjna obejmu-
je aktualnie 2 mozliwosci postepowania: eskalacyj-
na i deeskalacyjng (Tabela 2). Terapia eskalacyjna
oznacza rozpoczynanie standardowej antybiotykote-
rapii po wystapieniu goraczki neutropenicznej, czyli
zastosowanie cefalosporyny III lub IV generacji lub
piperacyliny z tazobaktamem, a nastepnie dodawa-
nie kolejnych antybiotykow (czyli: eskalacja) w przy-
padku wyizolowania opornego patogenu lub pogor-
szenia stanu pacjenta. Strategia eskalacyjna jest
proponowana do stosowania w osrodkach, w kto-
rych bakterie MDR nie sa czesto obecne, oraz u pa-
cjentow, u ktérych nie wystepuja czynniki ryzyka
zakazen bakteriami MDR".

Terapia deeskalacyjna oznacza rozpoczynanie an-
tybiotykoterapii skojarzonej, aktywnej wobec naj-
bardziej prawdopodobnej bakterii MDR (Tabela 3),
a nastepnie odstawianie antybiotykow anty-MDR,
jesli bakteria MDR nie zostanie wyizolowana (czy-
li: deeskalacja). Deeskalacja antybiotykéw powin-
na by¢ dokonana w ciagu 72-96 godz. od poczatku
leczenia, o ile dane mikrobiologiczne nie wykazu-
ja obecnosci bakterii MDR. Strategia deeskala-
cyjna powinna by¢ zarezerwowana dla osrodkow,
w ktorych bakterie MDR sg czeste lub dla pacjen-
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Tabela 3. Poczatkowa terapia deeskalacyjna

Z karbapenemem

Z wankomycyna
Z linezolidem B Przy podejrzeniu VRE

Z aminoglikozydem lub kolistyng

B W osrodkach z wysoka czestoscia zakazen bakterii ESBL - Enterobacteriaceae

m W osrodkach z wysoka czestoscig zakazerh MRSA lub enterokokdw opornych na ampicyline

B Przy podejrzeniu bakterii Enterobacteriaceae opornej na karbapenemy lub Pseudomonas aeruginosa

ESBL - ang. extended spectrum of beta-lactamases; VRE — ang. vancomycin-resistant enterococcus

tow z czynnikami ryzyka wystapienia bakterii MDR,
zazwyczaj w przypadku ciezkiego stanu klinicznego
(posocznica, wstrzas septyczny, zapalenie ptuc u pa-
cjenta w neutropenii). Jesli nie ma podejrzenia obec-
nosci bakterii MDR, nalezy stosowac¢ standardowg
antybiotykoterapie empiryczna (tj. cefalosporyny III/
IV generacji aktywne wobec Pseudmonas aeruginosa
lub piperacyline-tazobaktam).

Zaleta zastosowania terapii deeskalacyjnej jako stra-
tegii empirycznej jest pokrycie spektrum bakterii
MDR, co daje wicksze szanse na przezycie pacjenta,
zwlaszcza w przypadku zakazenia bakteriami Gram-
-ujemnymi. Wada tej strategii empirycznej jest nato-
miast ryzyko nadmiernego zuzycia antybiotykoéw sze-
rokospektralnych, zwtaszcza karbapenemoéw. Nalezy
takze miec¢ na uwadze, ze brak dokonania deeskalacji
po wykluczeniu lub opanowaniu zakazenia bakteria-
mi MDR jest powaznym bledem, poniewaz zwigcksza
ryzyko narastania opornosci wielolekowej.

Jedna z podstawowych przesltanek strategii empi-
rycznej jest opanowanie zakazenia przy jednocze-
snym minimalizowaniu ryzyka narastania oporno-
§ci wielolekowej. Kluczowa sprawa jest oszczedzanie
zuzycia antybiotykow karbapenemowych (merope-
nem, imipenem, ertapenem), poniewaz grozacy roz-
woj opornosci bakterii na te grupe lekéw stworzy bar-
dzo niebezpieczna sytuacje pan-opornosci i braku
skutecznych lekéw przeciwbakteryjnych.

W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie ograniczo-
nych wskazan do terapii empirycznej z antybiotyka-
mi z grupy karbapenemow:

- kolonizacja lub uprzednie zakazenie bakteriami
z grupy Enterobacteriaceae ESBL+, w tym bak-
teriami Gram-ujemnymi opornymi na antybioty-
ki B-laktamowe;

- ciezki stan pacjenta, np. wstrzas septyczny lub za-
palenie ptuc;

- w osrodku z wysoka czestoscig zakazen bakteriami
ESBL+; w tej sytuacji nalezy jednak koniecznie do-
kona¢ rewizji systemu kontroli zakazen w osrodku
i zintensyfikowac zasady profilaktyki niefarmako-
logicznej i zarzadzania antybakteryjnego (ang. an-
timicrobial stewardship).

Terapia celowana jest oczywiscie okreslona wyni-

kiem antybiogramu. Zalecane w praktyce opcje tera-

peutyczne w zakazeniach bakteriami Gram-ujemny-

mi i Gram-dodatnimi o fenotypie MDR przedstawiono

w Tabeli 4°.

Zakonczenie antybiotykoterapii w zakazeniach MDI

i CDI powinno by¢ dokonane po:

- mikrobiologicznej eradykacji zakazenia;

- ustapieniu wszystkich klinicznych objawow
zakazenia,;

- po terapii trwajacej co najmniej 7 dni;

- po co najmniej 4 dniach od ustapienia goraczki.

Tabela 4. Opcje terapii celowanej w zakazeniach bakteriami wieloopornymi

SPECYFICZNE ZAKAZENIA OPCJE TERAPEUTYCZNE

Enterobacteriaceae oporne na karbapenemy

Pseudomonas aeruginosa oporny na beta-laktamy
Acinetobacter spp. oporny na beta-laktamy
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie Gram-dodatnie oporne na glikopeptydy

Kolistyna, Tigecyklina, Aminoglikozydy, Fosfomycyna

Kolistyna, Fosfomycyna
Kolistyna, Tigecyklina

Biseptol, Fluorochinolon, Tikarcylina-klawulanian

Linezolid (moze opo6zni¢ odnowe szpiku); Daptomycyna (nie w zapaleniu ptuc, gdyz

surfaktant inaktywuje ten lek); Synercid (chinuprystyna/dalfoprystyna); Tigecyklina
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Wszystkie powyzsze warunki musza by¢ spelnione.
Natomiast zakonczenie empirycznej antybiotykote-
rapii dozylnej moze nastapi¢ juz po = 72 godz. od
rozpoczecia terapii, w przypadku negatywnego wy-
niku posiewu, o ile pacjent nie goraczkuje co naj-
mniej > 48 godz. i jego stan jest stabilny, niezaleznie
od liczby granulocytéw i przewidywanego czasu trwa-
nia neutropenii’.

Zakazenia bakteryjne stanowia najczestsze powikta-
nia infekcyjne u dzieci z chorobami nowotworowy-
mi. Wprowadzenie terapii empirycznej zwiekszyto
szanse przezycia pacjentéw z neutropenia, ale jed-
noczesnie spowodowalo narastanie problemu rozwo-
ju opornosci wielolekowej zarowno wsrod szczepow
Gram-ujemnych, jak i Gram-dodatnich. Bakterie wie-
looporne stanowia istotny problem wsrod pacjentow
w neutropenii i/lub immunosupresji, poniewaz powo-
duja duze ryzyko $miertelnosci i narastania proble-
mu coraz czesciej pojawiajacego sie braku skutecz-
nej antybiotykoterapii z powodu opornosci bakterii
na wszystkie znane antybiotyki. Konieczna jest bar-
dziej skuteczna profilaktyka srodowiskowa i strategia
zarzadzania przeciwbakteryjnego.

W postepowaniu przeciwbakteryjnym nalezy uwzgled-
niac¢ zwiekszanie czestosci zakazen bateriami MDR
u pacjentéw onkologicznych, chociaz istnieja znacz-
ne réznice lokalne i geograficzne. Osrodki onkologicz-
ne musza prowadzi¢ rutynowy skrining w kierunku
bakterii MDR oraz wielokierunkowa strategie prze-
ciwinfekcyjna. Wobec bakterii MDR wymagana jest
zindywidualizowana empiryczna strategia terapeu-
tyczna, zazwyczaj deeskalacyjna. W kazdym osrodku
niezbedne jest stosowanie strategii zarzadzania prze-
ciwdrobnoustrojowego, majacego na celu optymalne
postepowanie wobec zakazen bakteryjnych.

Zakazenia grzybicze

Zakazenia grzybicze u pacjentéw onkologicznych ma-
ja charakter inwazyjnej choroby grzybiczej (ang. inva-
sive fungal disease, IFD) zwiazanej z naciekaniem
tkanek lub - rzadziej — zakazenia krwi. W zwiazku
z tym obecnie uzywa sie¢ okreslenia ,JFD” w miejsce
dawniej uzywanego okreslenia ,zakazenie grzybicze”
(ang. invasive fungal infection, IFI).

Brak

Il Galaktomannan
(inwazyjna aspergiloza)

Beta-D-glukan
(inwazyjna aspergiloza; inwazyjna

Etiologia i epidemiologia

Wsrod pacjentéow onkologicznych, jak réwniez pod-
dawanych przeszczepieniu komoérek krwiotwoérczych
najczestszym czynnikiem etiologicznym IFD jest za-
kazenie grzybem plesniowym Aspergillus spp. (55-
58%, w tym A. fumigatus, A. flavus i A. terreus) oraz
drozdzakiem Candida spp. (26-40%, w tym C. albi-
cans, C. krusei, C. glabrata i C. tropicalis). W ostat-
nich latach obserwuje sie wzrost odsetka zakazen
grzybami plesniowymi non-Aspergillus, w tym: z ro-
dziny Mucorales (7-9%), Fusarium spp. (5-7%) i grzy-
bami endemicznymi (1-3%)°.

Czestos¢ IFD u dzieci onkologicznych wynosi-
ta w polskich osrodkach 7,9%, w tym zakaze-
nia potwierdzone u 1,2%, prawdopodobne u 1,8%
oraz mozliwe u 5,3% dzieci. IFD najczesciej,
bo az w 69,6% wszystkich epizodow IFD, stwier-
dzano u dzieci z ostrymi biataczkami. W zaleznosci
od rozpoznania choroby nowotworowej IFD wyste-
powala u 13,0% dzieci z ALL (potwierdzona u 0,7%,
prawdopodobna u 4,1%, mozliwa u 9,5%) oraz
u 43,2% dzieci z AML (potwierdzona u 2,4%, praw-
dopodobna u 9,8%, mozliwa u 34,6%). IFD wyste-
powata u 10,2% dzieci z NHL, 1,8% dzieci z HL 1,8%
i2,8% dzieci z guzami litymi'.

Diagnostyka przeciwgrzybicza

Najbardziej precyzyjna diagnostyka IFD opiera sie
na metodach inwazyjnych (biopsja materiatu tkan-
kowego) shuzacych do dostarczenia materiatu do mi-
kroskopii bezposredniej i badania histologicznego.
Jej uzupelnieniem sa metody nieinwazyjne, z oczy-
wistych wzgledow stosowane najczesciej. Zaliczaja
sie do nich metody mikrobiologiczne potaczone z wy-
krywaniem markerow grzybiczych oraz metody ob-
razowe, gtownie tomografia wysokiej rozdzielczosci
(HRCT). Wykrywanie markerow grzybiczych obejmu-
je: badanie antygenow grzybiczych (GM, galaktoman-
nan; oraz mannan i przeciwciala anty-mannanowe),
badanie -D-glukanu (BDG) (Tabela 5). Dobra meto-
da diagnostyki IFD zapewne bedzie w przysztosci me-
toda PCR, jednak ze wzgledu na brak standaryzacji
miedzyosrodkowej i miedzynarodowej ciagle nie uzy-
skala rekomendacji towarzystw naukowych.

Tabela 5. Rekomendacje dla testow diagnostycznych biomarkerow grzybiczych (wg'’)

POZIOM P
DOWODOW
I

Brak Brak

Mannan/anty-mannan
(inwazyjna kandydoza)

kandydoza; fusarioza)

Mannan/anty-mannan =

(kandydoza watrobowo-sledzionowa)

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2017 MT. 14 ® 7-15 1 1



prace pogladowe

Tabela 6. Kryteria rozpoznania IFD

ZAKAZENIA

KRYTERIA

Potwierdzone (ang. proven)

Dodatni wynik badania histologicznego lub hodowli z materiatu biopsyjnego lub z ptynu biologicznego,

sterylnego w warunkach prawidtowych [nie dotyczy ptynu oskrzelikowo-pecherzykowego (BAL)]

Prawdopodobne (ang. probable)
Mozliwe (ang. possible)

BAL - ang. bronchoalveolar lavage

Definicje i podziatl inwazyjnych zakazen
grzybiczych

W zaleznosci od precyzji diagnostyki aktualnie obo-
wiazuje podziat IFD na: mozliwe (ang. possible),
prawdopodobne (ang. probable) i potwierdzone (ang.
proven) (Tabela 6)!!12. Kryteria diagnostyczne IFD do-
tycza pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki ryzy-
ka zakazenia.

Farmakologiczne strategie profilaktyki

i terapii przeciwgrzybiczej

Wspoélczesne leczenie przeciwgrzybicze obejmuje pro-
filaktyke, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedzajace
i terapie celowana potwierdzonej IFD (Tabela 7). Pro-
filaktyka przeciwgrzybicza to podawanie lekow prze-
ciwgrzybiczych u pacjentéw z obecnymi czynnikami
ryzyka. Terapia empiryczna to podawanie lekow prze-
ciwgrzybiczych u pacjentéw z neutropenia z przetrwa-
g lub nawrotowa goraczka, pomimo podazy szeroko-
spektralnych antybiotykow. Leczenie wyprzedzajace
to podawanie lekow przeciwgrzybiczych u pacjentow
z neutropenia oraz specyficznym obrazem klinicz-
nym (np. grzybicze zapalenie ptuc) i/lub biologiczny-
mi markerami inwazyjnej choroby grzybiczej (np. ga-
laktomannan). Leczenie celowane to podawanie lekow
przeciwgrzybiczych u pacjentéw z rozpoznaniem po-
twierdzonym inwazyjnej choroby grzybicze;j.

Kryterium mykologiczne (markery grzybicze) oraz kryterium radiologiczne - u pacjentéw z objawami

inwazyjnej choroby grzybiczej

Kryterium mykologiczne (markery grzybicze) lub kryterium radiologiczne - u pacjentéw z objawami

inwazyjnej choroby grzybiczej

Rekomendacje dotyczace leczenia u dzieci chorych
na ostre bialaczki oraz poddawanych transplanta-
cji komoérek hematopoetycznych zostaty opracowa-
ne w 2011 r. w ramach European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL) (Tabela 8) (polskie
adaptacje!>14).

Pomimo istotnego odsetka pacjentéow leczonych
z nadmiarem nalezy stosowac przeciwgrzybicza tera-
pie empiryczna lub wyprzedzajaca, poniewaz wcze-
sna terapia daje znacznie wieksze szanse na sukces
terapeutyczny i wymaga tego zwiekszajaca sie liczba
pacjentow wysokiego ryzyka IFD, np. po allo-HSCT
oraz pacjentow z ostrg biataczka mieloblastyczng!®.
Wyboér pomiedzy strategia terapii empirycznej i wy-
przedzajacej jest zlozony i powinien uwzgledniac sze-
reg czynnikow epidemiologicznych i mozliwosci dia-
gnostycznych (Tabela 9).

W przypadku wyboru jako strategii terapie empi-
ryczna nalezy zaczynacé jak najwczesniej, poniewaz
jej opoznienie zwieksza ryzyko niepowodzenia tera-
peutycznego, zagrazajacego zyciu pacjenta!. Nalezy
podkresli¢, ze empiryczne leczenie przeciwgrzybicze
u dzieci ma ustalona pozycje, szczegdlnie w odnie-
sieniu do tych chorych, u ktérych wykonanie HRCT
i/lub bronchoskopii wiaze sie z jakimkolwiek ry-
zykiem. Terapia empiryczna przeciwgrzybicza jest
ciagle standardem postepowania, natomiast tera-

Tabela 7. Strategie terapeutyczne i zasady zastosowania terapii w IFD w zaleznosci od objawéw i poziomu rozpoznania

RODZAJ TERAPII PROFILAKTYKA

Objawy kliniczne i radiologiczne Czynniki ryzyka,

kolonizacja

Diagnostyka: badania mykologiczne Negatywne

Definicje IFD (wg EORTC/MSG)

Negatywne

Brak dowodéw na
obecnos¢ IFD

EMPIRYCZNA WYPRZEDZAJACA | CELOWANA
Goraczka Objawy typowe dla Zazwyczaj objawy
neutropeniczna zakazenia typowe dla zakazenia

grzybiczego

Pozytywne: biomarkery ~ Pozytywne: badanie
mikroskopowe, posiew
lub badanie histolo-

giczne

Potwierdzona
(ang. proven)

Mozliwa (ang. possible)
lub prawdopodobna
(ang. probable)
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przeciwgrzybiczej u dzi

PROFILAKTYKA

OSTRE BIALACZKI RSPl HSCT, GVHD

TERAPIA CELOWANA

INWAZYJNA INWAZYJNA
ASPERGILLOZA KANDYDOZA

TERAPIA

EMPIRYCZNA
NEUTROPENII

Pozakonazol (BI) Flukonazol* (Al) Pozakonazol (BI)  Kaspofungina (Al)  Worykonazol (Al) Kaspofungina (BII)

LAMB (BIl) Flukonazol* (Cl) ~ Worykonazol (Bl)  Worykonazol (BI) LAMB (Al) LAMB (BI) Worykonazol (BIl)
Mykafungina (Cl) ABLC (ClI) LAMB (BII)

LAMB (Clll) Terapia Mykafungina (BII)
skojarzona (ClII) ABLC (ClI)

* Flukonazol jest skuteczny praktycznie jedynie w przypadku zakazenia Candida (albicans)
LAMB - Amfoterycyna B liposomalna; ABLC - kompleks lipidowy Amfoterycyny B
GVHD - ang. graft-verus-host disease; uwaga! nie ma rekomendacji dla terapii wyprzedzajacej

Tabela 9. Czynniki determinujace wybor strategii terapeutycznej

CZYNNIKI TERAPIA EMPIRYCZNA

TERAPIA WYPRZEDZAJACA

Lokalna czestos¢ IFD
Czynniki ryzyka ze strony pacjenta
Posiadane mozliwosci diagnostyki IFD
Stosowana profilaktyka przeciw grzybom plesniowym
Srodowisko, w ktérym znajduje sie pacjent
Dalsze postepowanie

IFD - inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease)

pia wyprzedzajaca nie jest takim standardem. Sto-
sowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej jest skutecz-
ne i musi by¢ brane pod uwage u dzieci z chorobami
onkohematologicznymi.

Zakazenia wirusowe

Wirusy wywieraja niekorzystny bezposredni i po-
Sredni wplyw na pacjenta z choroba onkologiczna.
Efekt bezposredni polega na wywolywaniu zespo-
téw objawow klinicznych i ma niekorzystny wpltyw
na przezycie pacjentéw. Efekt posredni jest zwiaza-
ny z dziataniem immunosupresyjnym, zwiekszaja-
cym ryzyko innych zakazen oportunistycznych. Ze
wzgledu na specyfike kliniczna najczestsze zakaze-
nia wirusowe mozna podzieli¢ na latentne i spora-
dyczne (grypa i inne wirusy powodujace zakazenia
uktadu oddechowego oraz adenowirusy). Istotnym
czynnikiem etiologicznym sa zakazenia wirusami
hepatotropowymi, jednak aktualnie w Polsce u dzie-
ci onkologicznych stanowia one problem kazuistycz-
ny. W diagnostyce zakazen wirusowych obecnie
najwazniejsze sg metody serologiczne (antygeny
i przeciwciala) oraz molekularne (wykrywanie obec-
nosci kwasow nukleinowych metoda PCR). Istnieja
3 przeciwwirusowe strategie terapeutyczne: profi-
laktyka, leczenie wyprzedzajace i leczenie celowane.

Rozpoczac i kontynuowac diagnostyke

Wysoka Przecietna/niska

Sugerowane ryzyko Nieistotne

Ograniczone Dostepne, wiarygodne

Niestosowana Stosowana

Dodatkowe ryzyko Ochronne

Ulepsza¢ diagnostyke

Epidemiologia zakazen wirusowych

Wirusy, ktére moga wywolac istotne objawy kliniczne
u pacjentéw onkologicznych, to: wirusy Herpes (HSV,
VZV oraz wirusy cytomegalii, Epsteina-Barr i HHV-
6, rzadko powodujace problemy medyczne u pacjen-
tow niepoddawanych terapii przeszczepowej), wirusy
uktadu oddechowego [community-acquired respira-
tory viruses (CARV): grypa (FLU), paragrypa (PIV), re-
spiratory syncytial virus (RSV), metapneumowirus
(MPV), rinowirus (RV) i inne|; enterowirusy (adenowi-
rus, rotawirus); papowawirusy (polyoma BK, polyoma
JC); retrowirusy (HIV, HTLV) i wirusy hepatotropowe
(HAV, HBV, HCV, HDV, HEV).

Najczestsze zakazenia wirusowe u dzieci z choroba-
mi onkologicznymi to zakazenia wirusami opryszcz-
ki i ospy wietrznej oraz zakazenia wirusami uktadu
oddechowego. W polskich osrodkach onkologii dzie-
ciecej zakazenia wirusowe stwierdzano u 3,5% dzie-
ci z chorobami nowotworowymi, w tym: 1,0% CMYV;
0,7% FLU; 0,6% EBV; 0,5% VZV; 0,4% ADV; 0,1%
w przypadku BKV, HHV6, HBV i HCV!. Zakazenia
wirusami oddechowymi sa diagnozowane stosun-
kowo rzadko (grypa u 3,4%; RSV u 1,5%), jednak
zakazenia te sa prawdopodobnie niedoszacowane
w Polsce ze wzgledu na wciaz ograniczone mozliwo-
Sci diagnostyczne.
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Tabela 10. Leki stosowane w terapii zakazen wirusowych

| wmus PROFILAKTYKA TERAPIA PIERWSZEJ LINII TERAPIA DRUGIEJ LINII

HSV Acyklowir
vzv Acyklowir
Influenza Szczepienia
RSV Higiena, izolacja, paliwizumab

Parainfluenza Higiena, izolacja

Rhinovirus Higiena, izolacja

Adenovirus Nierekomendowana

IGIV - ang. intravenous immunoglobulins

Czynniki ryzyka zakazen wirusowych
Choroba onkologiczna, stosowana chemioterapia
i radioterapia oraz inne leki przyczyniaja sie do efek-
tu immunosupresyjnego pacjenta onkologicznego,
ktory stwarza ryzyko reaktywacji wirusow latent-
nych (najczesciej wirusa opryszczki i ospy wietrznej)
oraz zwieksza ryzyko zakazen wirusami epizodyczny-
mi po ekspozycji, zazwyczaj w trakcie zakazen o cha-
rakterze endemii. R6znice w patogenezie zakazen wi-
rusowych maja bezposrednie przetozenie na wyboér
rodzaju strategii profilaktyczne;.

Wirus opryszczki pospolitej

(ang. herpes simplex virus, HSV)

HSV to jeden z najbardziej rozpowszechnionych wi-
rusow wystepujacych w formie latentnej u cztowie-
ka. U pacjentéw z ostabiona odpornoscia dochodzi do
replikacji. Kliniczne rozpoznanie opryszczki skornej
lub sluzéwkowej jest zazwyczaj tatwe. Choroba poja-
wia sie jako opryszczka w postaci zespotu skérnego
Iub sluzéwkowego, z towarzyszacymi dolegliwo$ciami
bolowymi, goraczka i epizodycznie odczynem wezto-
wym. W postaci uogolnionej moze doj$¢ do zapalenia
rogowki, opon moézgowo-rdzeniowych, mozgu, a tak-
ze zapalenia pluc, przelyku lub watroby. Zakazenia
HSV powoduja utrudnione przyjmowanie pokarmow
i sprzyjaja nadkazeniom bateryjnym i grzybiczym.
W diagnostyce mozna wykonac¢ badania serologicz-
ne. W przypadku podejrzenia zapalenia mézgu lub
opon moézgowo-rdzeniowych konieczne jest bada-
nie HSV-DNA w plynie mézgowo-rdzeniowym meto-
da PCR. Lekiem z wyboru jest acyklowir (Tabela 10);
w profilaktyce stosuje sie go w dawce 2 x 250 mg/
m? p.c. lub 2 x 5 mg/kg m.c. (p.o. lub i.v.). W tera-
pii postaci skérno-sluzéwkowej i w zapaleniu prze-
tyku: 3 x 250 mg/m? p.c. lub 3 x 5 mg/kg m.c./do-
be i.v.; a takze od 5 x 5 mg/kg m.c./dobe p.o. (maks.
2000 mg/dobe) przez 10 dni. W postaci narzadowej
(pneumonia, hepatitis, meningitis, encephalitis): 3 X
500 mg/m? p.c. lub 3 x 10 mg/kg m.c. i.v. przez 14-
21 dni.

Acyklowir Foscarnet/Cidofowir
Acyklowir/Valacyklowir Foscarnet/Cidofowir
Oseltamiwir Zenamiwir
Objawowa, rybawiryna, IGIV Paliwizumab
Objawowa Rybawiryna
Objawowa Rybawiryna
Cidofowir Rybawiryna

Wirus ospy wietrznej i potpasca

(ang. varicella-zoster virus, VZV)

Zakazenie pierwotne (ospa wietrzna) u pacjentow
onkologicznych moze miec¢ ciezki przebieg. Reakty-
wacja w postaci pétpasca moze wystapi¢ w kazdego
pacjenta w immunosupresji. Zaawansowane posta-
ci kliniczne moga mie¢ obraz rozsianej postaci skor-
nej, postaé trzewna, p6zna neuralgie, a rzadziej ence-
phalitis, pneumonitis, hepatitis. Kliniczne rozpoznanie
ospy wietrznej lub potpasca jest tatwe. Lekiem z wy-
boru w profilaktyce i terapii jest acyklowir. U pa-
cjentow VZV-seronegatywnych w przypadku ekspo-
zycji na VZV zalecana jest profilaktyka acyklowirem
w dawce 2 x 20 mg/kg m.c. Profilaktyke nalezy roz-
poczac jak najwczesniej i kontynuowac do 21 dni
po ekspozycji.

U pacjentoéw seropozytywnych po przeszczepieniu ko-
morek krwiotworczych nalezy stosowac profilaktycz-
nie acyklowir przez minimum 12 miesiecy lub diuzej
w przypadku terapii immunosupresyjnej. Udowodnio-
no, ze takie postepowanie poprawia catkowite przezy-
cie po HSCT. Terapeutyczna dawka acyklowiru: 3 x
500 mg/m? p.c./dobe iv. (opcjonalnie 4 x 20 mg/kg
m.c. p.o.) do przyschniecia strupéw (7-10 dni). W przy-
padku opornosci na acyklowir terapia drugiej linii to
foscarnet (60 mg/kg m.c. co 12 godz.) lub cidofowir
(5 mg/kg m.c. raz w tygodniu w potaczeniu z probe-
necydem i nawodnieniem). Obecnie nie zaleca sie hy-
perimmunizowanej immunoglobuliny (VZIG).

Adenowirus (ADV)

Zakazenia ADV wystepuja w formie sporadycznej,
chociaz u pacjentéw w immunosupresji mozliwa jest
postac latentna i jej reaktywacja. U dzieci wystepu-
je znacznie wyzsze ryzyko rozwoju choroby ADV niz
u doroslych. Czynnikiem ryzyka jest immunosupre-
sja, zwlaszcza limfopenia CD3 < 300/ml. Klinicznie
moze przebiegac jako: goraczka, zapalenie jelit, zapa-
lenie pluc, zapalenie watroby, zespot nefrytyczny, za-
palenie siatkéwki, zapalenie moézgu. Najlepsza obec-
nie metoda diagnostyczna jest iloSciowe oznaczenie
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wiremii ADV-DNA metoda PCR. W zalezno$ci od pozio-
mu diagnostycznego wyrdznia sie rozpoznanie praw-
dopodobne i pewne. Prawdopodobna choroba ADV
moze by¢ rozpoznana w przypadku objawow klinicz-
nych i obecnosci wiremii w krwi obwodowej, stolcu
lub moczu. Rozpoznanie pewne wigze si¢ z wykaza-
niem obecnosci ADV w bioptacie zajetego narzadu lub
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Nie stosuje sie pro-
filaktyki lekami przeciwwirusowymi, natomiast za-
lecana jest profilaktyka srodowiskowa. U pacjentow
z grupy ryzyka i z obecnoscig ADV-DNA-emii zaleca
sie leczenie wyprzedzajace cidofowirem, ktérego celem
jest niedopuszczenie do rozwoju petnoobjawowej cho-
roby ADV. W chorobie ADV lekiem pierwszego rzutu
jest cidofowir. Nowym lekiem jest cidofowir liposomal-
ny (brincidofowir), o znacznie korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa i aktywnosci. Rybawiryna moze by¢
skuteczna w podtypie C wirusa. Stabsze dziatlanie ma
gancyklowir. Nowa opcja terapeutyczna jest zastoso-
wanie limfocytéw cytotoksycznych (CTL) ADV-specy-
ficznych. Nie udowodniono skutecznosci IGIV w cho-
robie ADV.

Wirus grypy

Wirus grypy jest bardzo rozpowszechniony. Jego 2
podstawowe typy to A i B, ale wciaz pojawiaja sie nowe
podtypy (np. A/H1N1), gléwnie pochodzace od zwie-
rzat. W okresie endemii odsetek zainfekowanych pa-
cjentéow wynosi < 5%, ale u pacjentéow onkologicznych
istnieje ryzyko powiklan zagrazajacych zyciu. Zakaze-
nie przebiega pod postacia ostrej infekcji uktadu odde-
chowego, ale u pacjentéw w immunosupresji szybko
moze dojs¢ do progresji i niewydolnosci oddechowe;j.
Preferowana metoda diagnostyczng zakazenia gérnych
drog oddechowych jest jakosciowa ocena metoda PCR
obecnosci RNA wirusa w wymazie z nosa lub gardta.
Metoda diagnostyki choroby dolnych drég oddecho-
wych jest badanie obecnosci RNA w BAL, a uzupeknie-
niem badanie wiremii w krwi obwodowej. Alternatyw-
ne metody, jednak o nizszej czulosci, to serologiczne
testy immunofluorescencyjne (DFA - ang. direct im-
munofluorescence antibody; IFA - ang. indirect im-
munofluorescence antibody) i komercyjnie dostepne
szybkie testy diagnostyczne. Konieczna jest profilak-
tyka srodowiskowa. W przypadku ekspozycji na wi-
rusa u pacjenta onkologicznego lub otrzymujacego
terapie immunosupresyjna nalezy stosowac oselta-
miwir przez 10 dni. W terapii stosuje sie oseltamiwir
2 x 75 mg/dzien (w ciezszych postaciach 2 x 150 mg)
przez minimum 10 dni. Jednym z najwazniejszych po-
stepowan przeciwinfekcyjnych jest prowadzenie szcze-
pien ochronnych przeciwko grypie. Wszyscy pacjenci
po 3 miesiacach od zakonczonego intensywnego le-
czenia onkologicznego powinni by¢ szczepieni prze-
ciwko grypie, przed sezonem infekcyjnym, niezalez-
nie od stosowanej terapii. Inaktywowane szczepionki

sa bezpieczne i wysoce efektywne. Szczepieni powin-
ni by¢ réwniez cztonkowie rodziny (z wyjatkiem nie-
mowlat < 6. miesigca zycia) oraz personel medyczny.

Wirusy uktadu oddechowego

(ang. community-acquired respiratory
viruses, CARV)

Wirusowe infekcje ukladu oddechowego wystepu-
ja sporadycznie zaréwno u pacjentow w immunosu-
presji, jak i immunokompetentnych. Powodowane sa
przez grupe wirusé6w CARV, a takze ADV. Poza wiru-
sem grypy i ADV pozostate CAVR majg bardzo podob-
na charakterystyke kliniczng. Najwazniejsze czynniki
ryzyka to neutropenia, limfopenia i sterydoterapia. In-
fekcja w okresie neutropenii powinna byc¢ traktowana
jako stan zagrozenia zycia. Wyr6znia sie infekcje gor-
nych drég oddechowych (ang. upper respiratory tract
infection, URT]I) i zakazenie dolnych drég oddechowych
(ang. lower respiratory tract disease, LRTD), przy lo-
kalizacji ponizej krtani. URTI definiuje sie przy stwier-
dzeniu obecnosci CARV w wymazie z nosa, gardla,
w plwocinie, przy obecnosci objawéw infekcji gornych
drog oddechowych, ale bez nowych naciekow w ptu-
cach. W zaleznosci od poziomu rozpoznania, wsrod
LRTD wyréznia sie posta¢ mozliwa, prawdopodobna
i potwierdzona. Mozliwa LRTD jest rozpoznawana, gdy
stwierdza sie obecnosé CARV w materiale z gardla, no-
sa lub plwocinie; z nowymi naciekami w ptucach; z/
bez objawéw LRTD i bez obecnosci CARV w dolnych
drogach oddechowych. Prawdopodobna LRTD jest roz-
poznawana, gdy stwierdza sie obecnos¢ CARV w BAL
lub bioptacie ptuc; z/bez pogorszenia funkcji phuc;
z objawami LRTD, ale bez nowych naciekéw w ptu-
cach. Potwierdzona (pewna) LRTD oznacza wykazanie
obecnosci CARV w BAL lub bioptacie ptuc; z nowymi
naciekami w plucach; z/bez objawoéw LRTD. Zakaze-
nia CARV moga wystepowac przez caly rok, ale szczyt
zachorowan przypada na okres jesienno-zimowy. Wi-
rusy CARV majg bardzo krotki okres wylegania (2-3
dni), w zwiazku z czym ich rozprzestrzenianie naste-
puje bardzo szybko. W okresie endemii objawy URTI
wystepuja u 5-15% pacjentéw. Srednio, w ok. 30-40%
URTI u pacjentow onkologicznych nastepuje progre-
sja do LRTD, a w ok. 10-40% moze prowadzi¢ do nie-
wydolnosci oddechowej i w konsekwencji zagrozenia
zycia. Najlepsza metoda diagnostyczna jest badanie
obecnosci wirusowego DNA lub RNA, zazwyczaj jed-
noczesnie dla wszystkich wirusow jako Multiplex-P-
CR. Zakazenia RSV najczesciej dotycza matych dzieci.
Szczyt wystepowania przypada w sezonie jesienno-
-zimowym. Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu
(przeciwciala anty-RSV) jest zalecane tylko u dzieci do
lat 2. Zakazenie MPV czesto powoduje tracheobronchi-
tis, a takze naklada sie na zapalenie phuc powodowane
przez inne czynniki etiologiczne, zwlaszcza CMV, ale
takze bakterie, grzyby i inne CARV. Leczenie zakazen
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“ DO ZAPAMIETANIA N

CARV jest objawowe i wspomagajace. U pacjentow za-

kazonych CARV z niewydolnoscia oddechowa jedynym
lekiem przeciwwirusowym, ktory jest rekomendowany
w literaturze, jest rybawiryna stosowana systemowo
(10-30 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych),
a u pacjentéow z RSV takze w inhalacjach (u dorostych
2 g przez 2 godz. co 8 godz. lub 6 g przez 18 godz./
dobe przez 7-10 dni). Stosowanie IGIV jest zalecane,
chociaz ich skutecznos¢ nie jest udowodniona.

Zakazenia pneumocystis jiroveci

W zaleznosci od osrodka, PjP (tac. Pneumocystis jiro-
veci pneumonia, dawniej: Pneumocystis carini pneumo-
nia) obejmuje 0-4% udokumentowanych zakazen
grzybiczych®. Do objawow zakazenia naleza: zte sa-
mopoczucie, goraczka, kaszel, dusznosc¢ i bél w klatce
piersiowej. Wsrod pacjentow ryzyka zakazenia PjP na-
lezy uwzgledni¢ tych z ostra biataczka limfoblastycz-
na, po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych
oraz z pierwotnymi niedoborami odpornosci. W ba-
daniach obrazowych w przebiegu PjP mozna znalezé
glownie srodmiazszowe zmiany zapalne, a w tomo-
grafii komputerowej (TK) klatki piersiowej najczesciej
opisywane sa zmiany o charakterze mlecznej szyby.
W procesie diagnostycznym kluczowe miejsce zajmu-
je badanie popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych
ze wzgledu na najwieksza czulos¢ diagnostyczna te-
go materiatu biologicznego z dobra ujemna wartoscia
predykcyjna. Dostepne metody potwierdzania obecno-
Sci PjP w organizmie pacjenta to: barwienie klasycz-
ne, barwienie immunofluorescencyjne oraz real-time
PCR. Leczenie PjP: trymetoprym/sulfametoksazol jest
lekiem z wyboru w profilaktyce PjP u dzieci z choro-
bami hematoonkologicznymi. Rekomendowana daw-
ka TMP-SMX wynosi: 150/750 mg/m?p.c., podana 1
x/dobe lub w 2 dawkach podzielonych/dobe, od 1 do
3 dni w tygodniu. W przypadku powaznych objawow
ubocznych lub nietolerancji TMX-SMP alternatywny
wybor w profilaktyce stanowia: pentamidyna wziewna,
atowakwon lub dapson. Dozylna pentamidyna jest do-
brze tolerowana, ale mniej skuteczna, wlaczajac w to
zwiekszone ryzyko wystapienia PjP. Wsrod pacjen-
tow po HSCT profilaktyka PjP jest rekomendowana
na czas immunosupresji po przeszczepieniu. Pacjen-
ci z ciezko uposledzonym ukladem odpornosciowym
powinni unikac¢ kontaktu z pacjentami z udokumen-
towanym PjP. Pacjenci zakazeni powinni by¢ hospita-
lizowani w pojedynczych pokojach!”.

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

B Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
85-094 Bydgoszcz, ul. Curie-Sktodowskiej 9

jstyczynski@cm.umk.pl

Zakazenia bakteryjne

m Najwazniejsze elementy profilaktyki niefarmakologicznej
to mycie rak przez personel, pacjenta i jego opiekunéw,
polityka izolacji oraz przestrzeganie zasad bezpiecznego
postepowania z dozylnymi cewnikami centralnymi.

m U pacjentéw poddanych konwencjonalnej chemiotera-
pii i/lub radioterapii nie stosuje sie rutynowo profilaktyki
farmakologicznej przeciwbakteryjnej, nawet w przypadku
neutropenii lub kolonizacji szczepem wieloopornym.

m Terapia eskalacyjna oznacza rozpoczynanie standardowej
antybiotykoterapii po wystapieniu goraczki neutrope-
nicznej, a nastepnie dodawanie kolejnych antybiotykéw
w przypadku wyizolowania opornego patogenu lub po-
gorszenia stanu pacjenta.

m Terapia deeskalacyjna oznacza rozpoczynanie antybio-
tykoterapii skojarzonej, aktywnej wobec najbardziej
prawdopodobnej bakterii MDR, a nastepnie odstawianie
antybiotykéw anty-MDR, jesli bakteria MDR nie zostanie
wyizolowana.

Zakazenia grzybicze

m Profilaktyka przeciwgrzybicza to podawanie lekéw prze-
ciwgrzybiczych u pacjentéw z obecnymi czynnikami ry-
zyka.

m Terapia empiryczna to podawanie lekéw przeciwgrzy-
biczych u pacjentéw z neutropenia z przetrwata lub na-
wrotowg goraczka, wystepujaca pomimo podazy szeroko-
spektralnych antybiotykéw.

m Leczenie wyprzedzajace to podawanie lekow przeciwgrzy-
biczych u pacjentéow z neutropeniag oraz specyficznym
obrazem klinicznym (np. grzybicze zapalenie ptuc) i/lub
biologicznymi markerami inwazyjnej choroby grzybiczej
(np. galaktomannan).

m Leczenie celowane to podawanie lekéw przeciwgrzybi-
czych u pacjentéw z rozpoznaniem potwierdzonym inwa-
zyjnej choroby grzybiczej.

Zakazenia wirusowe

m Najczestsze zakazenia wirusowe u dzieci z chorobami
onkologicznymi to zakazenia wirusami opryszczki i ospy
wietrznej oraz zakazenia wirusami uktadu oddechowego.

m Nie wykazano skutecznosci profilaktyki i terapii immuno-
globulinami w zakazeniach adenowirusem i wirusem va-
ricella-zoster.

m Jednym z najwazniejszych postepowan przeciwinfekcyj-
nych jest prowadzenie szczepieh ochronnych przeciwko
grypie. Wszyscy pacjenci po 3 miesigcach od zakonczone-
go intensywnego leczenia onkologicznego powinni by¢
szczepieni przeciwko grypie, przed sezonem infekcyjnym,
niezaleznie od stosowanej terapii podtrzymujacej. Inak-
tywowane szczepionki sa bezpieczne i wysoce efektyw-
ne. Szczepieni powinni by¢ réwniez cztonkowie rodziny
(z wyjatkiem niemowlat < 6. miesigca zycia) oraz personel
medyczny.
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