
Nr 2■ tom 14 ■ dwumiesięcznik ■ marzec–kwiecień 2017 standardy.pl/pediatria

pediatria

pod patronatem

CENTRUM
ZDROWIA DZIECKA

W numerze m.in.:

DONIESIENIA ZE ŚWIATA

■ Rola suplementacji witaminą D w zapobieganiu zakażeniom układu oddechowego — Piotr Buda

PRACE POGLĄDOWE

■ Polskie wytyczne leczenia żywieniowego w nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci. Wytyczne 
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci oraz Polskiego Towarzystwa 
Żywienia Klinicznego Dzieci. — Małgorzata Matuszczyk, Agnieszka Gawecka i wsp.

■ Wprowadzenie żywności uzupełniającej do diety niemowlęcia według aktualnych wytycznych ESPGHAN 
— Diana Kamińska

■ Przewlekłe zapalenie zatok u dzieci: definicje, patofizjologia, diagnostyka i leczenie — Teresa Bis-Oleniacz, 

Magdalena Tomaszewska

■ Świerzb i wszawica u dzieci − aktualne zasady postępowania — Iwona Flisiak, Paulina Kiluk

■ Szczepienia zalecane podróżującym dzieciom i młodzieży — Ewa Duszczyk

■ Stany nagłe w onkologii i hematologii dziecięcej — Katarzyna Derwich, Paulina Szymańska

■ Sepsa i wstrząs septyczny u dzieci − aktualne standardy postępowania — Marzena Zielińska, Stanisław 

Zieliński i wsp.

■ Wpływ wybranych czynników środowiskowych na tolerancję pokarmową — Agnieszka Mroczkowska-

Juchkiewicz, Paulina Krawiec i wsp.

■ Przetrwały przewód tętniczy — Robert Sabiniewicz

Postępowanie diagnostyczne, profilaktyczne i terapeutyczne w powikłaniach infekcyjnych u 
dzieci z chorobami nowotworowymi— Jan Styczyński

■ Sercowo-płucny test wysiłkowy u dzieci — Natalia Rogińska, Anna Turska-Kmieć i wsp.

■ Wielokanałowa śródprzełykowa impedancja-pH u dzieci – wskazania, protokół badania, analiza i 
interpretacja — Beata Gębora-Kowalska, Ewa Toporowska-Kowalska

■ Nietolerancja laktozy i fruktozy u niemowląt i dzieci — Piotr Albrecht

PRACE ORYGINALNE

■ Mechanizm finansowania a stopień realizacji standardu opieki profilaktycznej nad dziećmi w wieku 0-5 
lat. Analiza jakości profilaktycznej opieki pediatrycznej w świetle danych Narodowego Funduszu Zdrowia, 
Centrum Systemów Informatycznych w Ochronie Zdrowia oraz oceny rodziców — Michał Brzeziński, Ewa Borek 

i wsp.

OPIS PRZYPADKU

■ 17-letnia pacjentka z bólami brzucha i nawracającymi epizodami niedrożności przewodu pokarmowego – 
opis przypadku — Katarzyna Górowska-Kowolik, Andrzej Dubik i wsp.



www.standardy.pl/pediatria



6 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2017  T. 14  7-15

prace poglądowe

kłań infekcyjnych u dziecka są zaburzenia w układzie 
odpornościowym w zakresie mechanizmów wrodzo-
nych i nabytych spowodowane chorobą nowotworo-
wą, intensywną chemioterapią choroby nowotworo-
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i terapeutyczne w powikłaniach infekcyjnych 
u dzieci z chorobami nowotworowymi

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

Jan Styczyński
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STRESZCZENIE
Powikłania infekcyjne są jednym z głównych czynników wpływających na śmiertelność po chemioterapii. Celem pracy jest przedstawienie podstawowych 
danych dotyczących strategii postępowania w zakresie diagnostyki, zapobiegania i leczenia najczęstszych powikłań infekcyjnych u dzieci z chorobami no-
wotworowymi poddawanych chemioterapii i/lub radioterapii. Pod względem klinicznym wyróżnia się 3 rodzaje zakażeń: gorączkę 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 zależności od czynnika etiologicznego w warunkach klinicznych występują zakażenia: 
bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pierwotniakowe. Ogólną zasadą diagnostyczno-terapeutyczną jest stosowanie wielokierunkowego nadzoru mikrobiolo-
gicznego nad pacjentem i otoczeniem szpitalnym, ograniczanie rozprzestrzeniania się bakterii, polityka oszczędzania antybiotyków, zarządzanie antybioty-
koterapią oraz stosowanie szczepień ochronnych u pacjentów po zakończeniu terapii. W strategii diagnostyczno-terapeutycznej powikłań infekcyjnych sto-
suje się leczenie profilaktyczne, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedzające i leczenie celowane. Profilaktyka farmakologiczna to podawanie leków prze-
ciwdrobnoustrojowych u pacjentów z obecnymi czynnikami ryzyka. Terapia empiryczna to podawanie leków u pacjentów z neutropenią z przetrwałą lub 
nawrotową gorączką. Leczenie wyprzedzające to podawanie leków u pacjentów z neutropenią oraz specyficznym obrazem klinicznym i/lub biologicznymi 
markerami specyficznego zakażenia. Leczenie celowane to podawanie leków u pacjentów z rozpoznaniem potwierdzonego mikrobiologicznie lub histolo-
gicznie zakażenia. 
W pracy przedstawiono aktualne zasady profilaktyki i terapii zakażeń u dzieci z chorobami onkohematologicznymi w oparciu o rekomendacje europejskie.
Standardy Medyczne/Pediatria  2017  T. 14  7-15
SŁOWA KLUCZOWE:  ZAKAŻENIA BAKTERYJNE  ZAKAŻENIA WIRUSOWE  ZAKAŻENIA GRZYBICZE  DZIECI  DIAGNOSTYKA  PROFILAKTYKA 

 TERAPIA  CHEMIOTERAPIA 

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.
Standardy Medyczne/Pediatria  2017  T. 14  7-15
KEY WORDS:  BACTERIAL INFECTIONS  VIRAL INFECTIONS  FUNGAL INFECTIONS  CHILDREN  DIAGNOSTICS  PROPHYLAXIS  THERAPY  CHEMOTHERAPY

Czynniki ryzyka zakażeń
Zakażenia są jednym z głównych powikłań u dzieci 
poddawanych terapii z powodu chorób nowotworo-
wych. Czynnikami sprzyjającymi wystąpieniu powi-
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(ang. microbiologically documented infections, MDI). 
W zależności od czynnika etiologicznego w warunkach 
klinicznych występują zakażenia bakteryjne, grzybi-
cze, wirusowe i pierwotniakowe. Zadaniem zespołu 
zajmującego się leczeniem pacjentów onkologicznych 
jest przeprowadzenie procesu diagnostycznego mak-
symalnie szybko precyzującego przyczynę zakażenia 
oraz jego postać i zaawansowanie kliniczne. Do cza-
su otrzymania wyniku mikrobiologicznego i zastoso-
wania terapii celowanej ukierunkowanej na wykryty 
czynnik etiologiczny obowiązuje zastosowanie terapii 
empirycznej lub wyprzedzającej.

Strategie diagnostyczne
Postępowanie diagnostyczne wymaga wykonania po-
siewów, wymazów z miejsc podejrzewanych o źródło 
zakażenia. U pacjentów onkologicznych najczęściej 
dotyczy to posiewów krwi (z żyły i cewnika central-
nego), kału i moczu oraz wymazów z zainfekowanych 
miejsc. Uzupełnieniem jest badanie wskaźników sta-
nu zapalnego (białko C-reaktywne i prokalcytonina) 
oraz morfologia krwi obwodowej, a także badanie pa-
rametrów wydolności narządów. Kluczowym elemen-
tem w procesie diagnostycznym jest szybkie ustalenie 
czynnika etiologicznego. W zakażeniach bakteryjnych 
nowoczesną technologią mikrobiologiczną umożliwia-
jącą szybkie diagnozowanie jest metoda spektrome-
trii masowej MALDI-TOF (ang. Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization-Time-of-Flight Mass Spectrom-
etry). W zakażeniach wirusowych najczęściej aktu-
alnie stosowaną metodą diagnostyczną jest badanie 
PCR, które pozwala na najszybsze uzyskanie wyni-
ku. W zakażeniach grzybiczych proces diagnostyczny 
jest trudniejszy i wymaga połączenia wyników badań 
biomarkerów antygenów grzybiczych i badań obra-
zowych. W przypadku zakażeń grzybiczych wyniki 
posiewów są rzadko pozytywne. Złotym standardem 
diagnostyki zakażeń grzybiczych są badania histolo-
giczne, które muszą być poprzedzone pobraniem ma-
teriału tkankowego z zajętego narządu poprzez biop-
sję lub inną metodą inwazyjną.

GŁÓWNE TEZY

1.	 W zakażeniach bakteryjnych kluczową rolę odgrywa wcze-
śnie zastosowana empiryczna terapia eskalacyjna lub de-
eskalacyjna, modyfikowana po uzyskaniu wyników mikro-
biologicznych.

2.	 Strategie terapeutyczne w inwazyjnej chorobie grzybiczej 
obejmują profilaktykę, leczenie empiryczne, leczenie wy-
przedzające i leczenie celowane.

3.	 Najczęściej występujące obecnie zakażenia wirusowe u pa-
cjentów onkologicznych to zakażenia latentne herpeswiru-
sami oraz zakażenia sporadyczne wirusami układu odde-
chowego. Ich diagnozowanie i leczenie najczęściej opierają 
się na zasadach strategii terapii wyprzedzającej.

wej oraz zaburzeniami w naturalnych mechanizmach 
obronnych ustroju spowodowanymi przerwaniem cią-
głości tkanek (stany zapalne jamy ustnej) oraz inwa-
zyjnymi zabiegami medycznymi (cewniki naczynio-
we). W efekcie wzrasta ryzyko powikłań infekcyjnych.
Prawdopodobieństwo wystąpienia choroby infekcyj-
nej jest zależne od 3 głównych czynników: patoge-
nu, pacjenta i środowiska, w którym się znajduje. 
U osób z nowotworami hematologicznymi czynnika-
mi sprzyjającymi występowaniu zakażeń są: choro-
ba nowotworowa, leczenie cytostatykami, inwazyjne 
procedury, cewniki centralne, długotrwała hospita-
lizacja, długotrwałe leczenie, radioterapia, terapia 
immunosupresyjna, przedłużone i głębokie mielo-
supresje, choroby i stany współistniejące (krwawie-
nie, odwodnienie, niewydolność narządowa, choro-
by przewlekłe). Sprzyjają one występowaniu zakażeń 
oportunistycznych, nietypowych objawów zakaże-
nia i szybkiemu uogólnianiu zakażenia. Ewentualne 
opóźnienie rozpoznania i leczenia skutkuje wzrostem 
ryzyka śmiertelności. 
Postęp w terapii w onkologii dziecięcej jest istotnie 
związany z postępem terapii wspomagającej. Jednym 
z najważniejszych elementów terapii wspomagającej 
są profilaktyka i leczenie zakażeń. 

Cel pracy 
Celem pracy jest przedstawienie podstawowych da-
nych dotyczących strategii postępowania w zakre-
sie diagnostyki, zapobiegania i leczenia w najczęst-
szych powikłaniach infekcyjnych u dzieci z chorobami 
nowotworowymi poddawanych chemioterapii i/lub 
radioterapii. 
Zgodnie z panującymi trendami w zakresie strategii 
postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w pra-
cy przyjęto najczęściej stosowany system rekomen-
dacji obejmujący 3 stopnie siły rekomendacji oraz 3 
stopnie jakości dowodów. Siła rekomendacji jest okre-
ślana jako: 
A – silnie zalecane, 
B – generalnie zalecane, 
C – opcjonalnie. 
Jakość dowodów to: 
I – oparte na badaniach randomizowanych, 
II – oparte na badaniach klinicznych 
nierandomizowanych, 
III – oparte na badaniach opisowych, doświad-
czeniach klinicznych lub opiniach zespołów 
eksperckich.

Podziały zakażeń
Pod względem klinicznym wyróżnia się 3 rodzaje za-
każeń: gorączkę nieznanego pochodzenia (ang. fever 
of unknown origin, FUO), infekcje udokumentowane 
klinicznie (ang. clinically documented infections, CDI) 
oraz infekcje udokumentowane mikrobiologicznie 
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Wpływ infekcji na wyniki leczenia  
allo-HSCT
W licznych analizach dotyczących wpływu różnych 
czynników na przebieg leczenia pacjentów onkologicz-
nych lub poddawanych przeszczepieniu krwiotwór-
czych komórek macierzystych (ang. hematopoietic 
stem cell transplantation, HSCT) wykazano, że powi-
kłania infekcyjne są jednym z głównych czynników 
wpływających na śmiertelność po chemioterapii. Ta-
kimi czynnikami są przede wszystkim zakażenia grzy-
bicze, a w mniejszym stopniu − zakażenia bakteria-
mi wieloopornymi i zakażenia wirusowe2,3. Głównymi 
przyczynami zgonów pacjentów onkohematologicz-
nych w oddziałach intensywnej terapii były zapalenie 
płuc bakteryjne, inwazyjna aspergiloza płucna i po-
socznica4, zwłaszcza w fazie rozwoju niewydolności 
wielonarządowej5. 

Zakażenia bakteryjne
Aktualnie wielooporne bakterie definiuje się jako 
MDR (ang. multiple drug resistant), XDR (ang. extre-
me drug resistant) i PDR (ang. pan-drug resistant). 
MDR oznacza oporność na co najmniej 2 antybioty-
ki, XDR − na większość antybiotyków, czyli prawdo-
podobieństwo oporności na wszystkie lub większość 
zarejestrowanych antybiotyków, a PDR − na wszyst-
kie antybiotyki6.

Czynniki ryzyka zakażeń bakteriami MDR
Główne czynniki ryzyka zakażenia bakteriami MDR 
obejmują: kolonizację bakterią MDR, uprzednie za-
każenie bakterią MDR, leczenie w ośrodku z wysoką 
częstością zakażeń bakteriami MDR oraz uprzednią 
szerokospektralną antybiotykoterapię. Ta ostatnia ma 
mniejsze znaczenie, ponieważ dotyczy większości pa-
cjentów onkohematologicznych. Zasady postępowa-
nia w celu rozpoznania czynników ryzyka przedsta-
wiono w Tabeli 1.

Częstość i etiologia zakażeń bakteryjnych
W badaniach w polskich ośrodkach onkologii dzie-
cięcej stwierdzono, że częstość zakażeń bakteryjnych 
u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej 
wynosi 26,3%, przy czym jest zróżnicowana w zależ-
ności od rozpoznania choroby zasadniczej: wśród dzie-

Strategie terapeutyczne
W zakresie postępowania antyinfekcyjnego w onko-
logii aktualnie stosuje się 4 strategie terapeutyczne: 
postępowanie profilaktyczne, leczenie empiryczne, 
leczenie wyprzedzające i leczenie celowane (ukie-
runkowane). Postępowanie profilaktyczne obejmuje 
postępowanie farmakologiczne i niefarmakologicz-
ne, w tym środowiskowe. Profilaktyka farmakolo-
giczna to podawanie leków przeciw drobnoustrojom 
u pacjentów z obecnymi czynnikami ryzyka zaka-
żenia. Profilaktyka niefarmakologiczna obejmuje 
całokształt przedsięwzięć dezynfekcyjnych, stery-
lizacyjnych i izolacyjnych mających na celu ochro-
nę pacjenta przed drobnoustrojami. Terapia empi-
ryczna to podawanie leków przeciw drobnoustrojom 
u pacjentów z objawami klinicznymi zakażenia. 
Obejmuje podanie leków natychmiast po wystą-
pieniu objawów infekcji, ocenie stanu klinicznego 
i pobraniu materiału do badań mikrobiologicznych.  
Leczenie wyprzedzające to podawanie leków prze-
ciw drobnoustrojom u pacjentów z czynnikami ry-
zyka zakażenia oraz specyficznymi wynikami badań 
dodatkowych: laboratoryjnych lub radiologicznych. 
Leczenie celowane to podawanie leków przeciw 
drobnoustrojom u pacjentów z objawowym zaka-
żeniem i obecnością drobnoustroju potwierdzony-
mi w badaniu laboratoryjnym: mikrobiologicznym 
lub histologicznym. 

Dane epidemiologiczne
Analiza występowania powikłań infekcyjnych 
u dzieci leczonych z powodu chorób nowotworo-
wych w 14 polskich ośrodkach onkologii dziecięcej 
w kolejnych 24 miesiącach wykazała, że zakażenia 
bakteryjne występują u 26,3%, grzybicze u 7,9%, 
a wirusowe u 3,5% dzieci. Dla porównania, u dzieci 
poddawanych przeszczepieniu komórek krwiotwór-
czych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT) zakażenia bakteryjne występowały u 33,9%, 
grzybicze u 22,8%, a wirusowe u 38,3% dzieci. Da-
ne te pokazują, że częstość zakażeń jest 2,7-krot-
nie wyższa u dzieci poddawanych HSCT, w tym czę-
stość zakażeń bakteryjnych jest 1,4-krotnie wyższa, 
zakażeń grzybiczych 2,5-krotnie wyższa, a zakażeń 
wirusowych 15-krotnie wyższa1.

Tabela 1. Postępowanie wykrywające czynniki ryzyka zakażenia bakteriami MDR

CZYNNIK RYZYKA POSTĘPOWANIE

Leczenie w ośrodku z wysoką częstością zakażeń bakteriami MDR Znajomość lokalnej epidemiologii zakażeń

Uprzednie zakażenie bakterią MDR Znajomość historii pacjenta, w tym znajomość  
wcześniej wykonywanych antybiogramów

Kolonizacja bakterią MDR Wykonywanie wymazów
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ci z ostrą białaczką limfoblastyczną (ang. acute lym-
phoblastic leukemia, ALL) wynosi 40,9%, u dzieci 
z ostrą białaczką mieloblastyczną (ang. acute my-
eloid leukemia, AML) wynosi 58,0%, u dzieci z nie-
ziarniczymi chłoniakami złośliwymi (ang. non-Hodg-
kin lymphoma, NHL) 37,0%, u dzieci z chłoniakami 
Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma, HL) 12,7%, 
a u dzieci z guzami litymi 15,6%. W zależności 
od miejsca zakażenia, w 74,2% obecność bakterii 
stwierdzano we krwi, w 13% w przewodzie pokar-
mowym, w 10,7% jako zakażenia układu moczo-
wego, a w 2,1% jako zakażenia skóry lub tkanek 
miękkich1. 
Częściej stwierdzano zakażenia bakteriami Gram-u-
jemnymi (64%) niż Gram-dodatnimi (36%). Najczę-
ściej izolowanymi bakteriami Gram-ujemnymi by-
ły: Escherichia coli (31,5%), Klebsiella pneumoniae 
(22,3%) i Enterobacter cloacae (14,6%), głównie jako 
zakażenia krwi (bakteriemie). Najczęściej stwierdza-
nymi bakteriami Gram-dodatnimi były: Clostridium 
difficile w przewodzie pokarmowym (35,9%) oraz 
bakteriemie Staphylococcus epidermidis (21,7%) 
i Staphylococcus aureus (9,8%). Bakterie o fenotypie 
oporności na antybiotyki (MDR) występowały łącznie 
w 38,3% zakażeń (w tym w 59,2% szczepów Gram-
-ujemnych i 20,5% szczepów Gram-dodatnich). 
Fenotyp opornych bakterii najczęściej stwierdza-
no wśród 75,9% szczepów Klebsiella pneumoniae, 
63,7% szczepów Escherichia coli i 76,1% szczepów 
Enterobacter cloacae. Wśród bakterii Gram-dodat-
nich stwierdzano występowanie fenotypu MRSE 
w 67,9%, MRSA w 39,6% i VRE w 26,1% odpowied-
nich szczepów bakterii1. 

Strategie terapeutyczne
Ogólną zasadą jest stosowanie wielokierunkowego 
nadzoru mikrobiologicznego nad pacjentem i oto-
czeniem szpitalnym, ograniczanie rozprzestrzenia-
nia się bakterii, polityka oszczędzania antybiotyków 
[w tym zarządzanie antybiotykoterapią (ang. an-

timicrobial stewardship)] oraz stosowanie szczepień 
ochronnych u pacjentów po zakończeniu terapii.
Profilaktyka. Najważniejszymi elementami profi-
laktyki niefarmakologicznej zakażeń bakteryjnych 
są: mycie rąk przez personel, pacjenta i jego opie-
kunów, polityka izolacji oraz przestrzeganie zasad 
bezpiecznego postępowania z dożylnymi cewnikami 
centralnymi. U pacjentów poddanych konwencjo-
nalnej chemioterapii i/lub radioterapii nie stosuje 
się rutynowo profilaktyki farmakologicznej przeciw-
bakteryjnej, nawet w przypadku neutropenii lub ko-
lonizacji szczepem wieloopornym. Wyjątkiem są pa-
cjenci po przeszczepieniu allogenicznych komórek 
krwiotwórczych − stosuje się u nich doustne peni-
cyliny lub fluorochinolony. 
Terapia empiryczna przeciwbakteryjna obejmu-
je aktualnie 2 możliwości postępowania: eskalacyj-
ną i deeskalacyjną (Tabela 2). Terapia eskalacyjna 
oznacza rozpoczynanie standardowej antybiotykote-
rapii po wystąpieniu gorączki neutropenicznej, czyli 
zastosowanie cefalosporyny III lub IV generacji lub 
piperacyliny z tazobaktamem, a następnie dodawa-
nie kolejnych antybiotyków (czyli: eskalacja) w przy-
padku wyizolowania opornego patogenu lub pogor-
szenia stanu pacjenta. Strategia eskalacyjna jest 
proponowana do stosowania w ośrodkach, w któ-
rych bakterie MDR nie są często obecne, oraz u pa-
cjentów, u których nie występują czynniki ryzyka 
zakażeń bakteriami MDR7.
Terapia deeskalacyjna oznacza rozpoczynanie an-
tybiotykoterapii skojarzonej, aktywnej wobec naj-
bardziej prawdopodobnej bakterii MDR (Tabela 3), 
a następnie odstawianie antybiotyków anty-MDR, 
jeśli bakteria MDR nie zostanie wyizolowana (czy-
li: deeskalacja). Deeskalacja antybiotyków powin-
na być dokonana w ciągu 72-96 godz. od początku 
leczenia, o ile dane mikrobiologiczne nie wykazu-
ją obecności bakterii MDR. Strategia deeskala-
cyjna powinna być zarezerwowana dla ośrodków, 
w których bakterie MDR są częste lub dla pacjen-

Tabela 2. Zasady wyboru strategii empirycznej antybiotykoterapii

STRATEGIA ESKALACYJNA DEESKALACYJNA

Spektrum Wrażliwe Enterobacteriaceae lub PSA Bakterie MDR, zwłaszcza Gram-ujemne

Zalety Mniejsza selekcja szczepów MDR, oszczędzanie karba-
penemów, mniejsza toksyczność, mniejszy koszt

Pokrycie bakterii przed uzyskaniem wyników izolacji mikro-
biologicznej prawdopodobnie mniejsza śmiertelność

Ograniczenie Jeśli bakteria MDR Gram-ujemna, większe ryzyko 
niepowodzenia

Nadmierne zużycie antybiotyków o szerokim spektrum

Antybiotykoterapia  	 Cefalosporyny anty-PSA: cefepim, ceftazydym 
 	 Piperacylina-tazobaktam

 	 Karbapenem
 	 Karbapenem + aminoglikozyd
 	 Kolistyna + ß-laktam + rifampicyna

Wskazania Pozostali Ciężki stan pacjenta + obecne czynniki ryzyka zakażenia 
bakteriami MDR

PSA – łac. Pseudomonas aeruginosa; MDR – ang. multidrug resistant bacteria
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tów z czynnikami ryzyka wystąpienia bakterii MDR, 
zazwyczaj w przypadku ciężkiego stanu klinicznego 
(posocznica, wstrząs septyczny, zapalenie płuc u pa-
cjenta w neutropenii). Jeśli nie ma podejrzenia obec-
ności bakterii MDR, należy stosować standardową 
antybiotykoterapię empiryczną (tj. cefalosporyny III/
IV generacji aktywne wobec Pseudmonas aeruginosa 
lub piperacylinę-tazobaktam).
Zaletą zastosowania terapii deeskalacyjnej jako stra-
tegii empirycznej jest pokrycie spektrum bakterii 
MDR, co daje większe szanse na przeżycie pacjenta, 
zwłaszcza w przypadku zakażenia bakteriami Gram-
-ujemnymi. Wadą tej strategii empirycznej jest nato-
miast ryzyko nadmiernego zużycia antybiotyków sze-
rokospektralnych, zwłaszcza karbapenemów. Należy 
także mieć na uwadze, że brak dokonania deeskalacji 
po wykluczeniu lub opanowaniu zakażenia bakteria-
mi MDR jest poważnym błędem, ponieważ zwiększa 
ryzyko narastania oporności wielolekowej. 
Jedną z podstawowych przesłanek strategii empi-
rycznej jest opanowanie zakażenia przy jednocze-
snym minimalizowaniu ryzyka narastania oporno-
ści wielolekowej. Kluczową sprawą jest oszczędzanie 
zużycia antybiotyków karbapenemowych (merope-
nem, imipenem, ertapenem), ponieważ grożący roz-
wój oporności bakterii na tę grupę leków stworzy bar-
dzo niebezpieczną sytuację pan-oporności i braku 
skutecznych leków przeciwbakteryjnych.

W związku z tym zaleca się stosowanie ograniczo-
nych wskazań do terapii empirycznej z antybiotyka-
mi z grupy karbapenemów: 
-	 kolonizacja lub uprzednie zakażenie bakteriami 

z grupy Enterobacteriaceae ESBL+, w tym bak-
teriami Gram-ujemnymi opornymi na antybioty-
ki β-laktamowe; 

-	 ciężki stan pacjenta, np. wstrząs septyczny lub za-
palenie płuc; 

-	 w ośrodku z wysoką częstością zakażeń bakteriami 
ESBL+; w tej sytuacji należy jednak koniecznie do-
konać rewizji systemu kontroli zakażeń w ośrodku 
i zintensyfikować zasady profilaktyki niefarmako-
logicznej i zarządzania antybakteryjnego (ang. an-
timicrobial stewardship). 

Terapia celowana jest oczywiście określona wyni-
kiem antybiogramu. Zalecane w praktyce opcje tera-
peutyczne w zakażeniach bakteriami Gram-ujemny-
mi i Gram-dodatnimi o fenotypie MDR przedstawiono 
w Tabeli 48. 
Zakończenie antybiotykoterapii w zakażeniach MDI 
i CDI powinno być dokonane po: 
-	 mikrobiologicznej eradykacji zakażenia; 
-	 ustąpieniu wszystkich klinicznych objawów 

zakażenia; 
-	 po terapii trwającej co najmniej 7 dni; 
-	 po co najmniej 4 dniach od ustąpienia gorączki. 

Tabela 4. Opcje terapii celowanej w zakażeniach bakteriami wieloopornymi

SPECYFICZNE ZAKAŻENIA OPCJE TERAPEUTYCZNE

Enterobacteriaceae oporne na karbapenemy Kolistyna, Tigecyklina, Aminoglikozydy, Fosfomycyna 

Pseudomonas aeruginosa oporny na beta-laktamy Kolistyna, Fosfomycyna

Acinetobacter spp. oporny na beta-laktamy Kolistyna, Tigecyklina

Stenotrophomonas maltophilia Biseptol, Fluorochinolon, Tikarcylina-klawulanian

Bakterie Gram-dodatnie oporne na glikopeptydy Linezolid (może opóźnić odnowę szpiku); Daptomycyna (nie w zapaleniu płuc, gdyż 
surfaktant inaktywuje ten lek); Synercid (chinuprystyna/dalfoprystyna); Tigecyklina

Tabela 3. Początkowa terapia deeskalacyjna

POCZĄTKOWA TERAPIA WSKAZANIE

Z karbapenemem  	 W ośrodkach z wysoką częstością zakażeń bakterii ESBL - Enterobacteriaceae

Z wankomycyną  	 W ośrodkach z wysoką częstością zakażeń MRSA lub enterokoków opornych na ampicylinę

Z linezolidem  	 Przy podejrzeniu VRE

Z aminoglikozydem lub kolistyną  	 Przy podejrzeniu bakterii Enterobacteriaceae opornej na karbapenemy lub Pseudomonas aeruginosa

ESBL – ang. extended spectrum of beta-lactamases; VRE – ang. vancomycin-resistant enterococcus
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Wszystkie powyższe warunki muszą być spełnione. 
Natomiast zakończenie empirycznej antybiotykote-
rapii dożylnej może nastąpić już po ≥ 72 godz. od 
rozpoczęcia terapii, w przypadku negatywnego wy-
niku posiewu, o ile pacjent nie gorączkuje co naj-
mniej ≥ 48 godz. i jego stan jest stabilny, niezależnie 
od liczby granulocytów i przewidywanego czasu trwa-
nia neutropenii7. 
Zakażenia bakteryjne stanowią najczęstsze powikła-
nia infekcyjne u dzieci z chorobami nowotworowy-
mi. Wprowadzenie terapii empirycznej zwiększyło 
szanse przeżycia pacjentów z neutropenią, ale jed-
nocześnie spowodowało narastanie problemu rozwo-
ju oporności wielolekowej zarówno wśród szczepów 
Gram-ujemnych, jak i Gram-dodatnich. Bakterie wie-
looporne stanowią istotny problem wśród pacjentów 
w neutropenii i/lub immunosupresji, ponieważ powo-
dują duże ryzyko śmiertelności i narastania proble-
mu coraz częściej pojawiającego się braku skutecz-
nej antybiotykoterapii z powodu oporności bakterii 
na wszystkie znane antybiotyki. Konieczna jest bar-
dziej skuteczna profilaktyka środowiskowa i strategia 
zarządzania przeciwbakteryjnego.
W postępowaniu przeciwbakteryjnym należy uwzględ-
niać zwiększanie częstości zakażeń bateriami MDR 
u pacjentów onkologicznych, chociaż istnieją znacz-
ne różnice lokalne i geograficzne. Ośrodki onkologicz-
ne muszą prowadzić rutynowy skrining w kierunku 
bakterii MDR oraz wielokierunkową strategię prze-
ciwinfekcyjną. Wobec bakterii MDR wymagana jest 
zindywidualizowana empiryczna strategia terapeu-
tyczna, zazwyczaj deeskalacyjna. W każdym ośrodku 
niezbędne jest stosowanie strategii zarządzania prze-
ciwdrobnoustrojowego, mającego na celu optymalne 
postępowanie wobec zakażeń bakteryjnych.

Zakażenia grzybicze
Zakażenia grzybicze u pacjentów onkologicznych ma-
ją charakter inwazyjnej choroby grzybiczej (ang. inva-
sive fungal disease, IFD) związanej z naciekaniem 
tkanek lub − rzadziej − zakażenia krwi. W związku 
z tym obecnie używa się określenia „IFD” w miejsce 
dawniej używanego określenia „zakażenie grzybicze” 
(ang. invasive fungal infection, IFI).

Etiologia i epidemiologia
Wśród pacjentów onkologicznych, jak również pod-
dawanych przeszczepieniu komórek krwiotwórczych 
najczęstszym czynnikiem etiologicznym IFD jest za-
każenie grzybem pleśniowym Aspergillus spp. (55-
58%, w tym A. fumigatus, A. flavus i A. terreus) oraz 
drożdżakiem Candida spp. (26-40%, w tym C. albi-
cans, C. krusei, C. glabrata i C. tropicalis). W ostat-
nich latach obserwuje się wzrost odsetka zakażeń 
grzybami pleśniowymi non-Aspergillus, w tym: z ro-
dziny Mucorales (7-9%), Fusarium spp. (5-7%) i grzy-
bami endemicznymi (1-3%)9. 
Częstość IFD u dzieci onkologicznych wynosi-
ła w polskich ośrodkach 7,9%, w tym zakaże-
nia potwierdzone u 1,2%, prawdopodobne u 1,8% 
oraz możliwe u 5,3% dzieci. IFD najczęściej, 
bo aż w 69,6% wszystkich epizodów IFD, stwier-
dzano u dzieci z ostrymi białaczkami. W zależności 
od rozpoznania choroby nowotworowej IFD wystę-
powała u 13,0% dzieci z ALL (potwierdzona u 0,7%, 
prawdopodobna u 4,1%, możliwa u 9,5%) oraz 
u 43,2% dzieci z AML (potwierdzona u 2,4%, praw-
dopodobna u 9,8%, możliwa u 34,6%). IFD wystę-
powała u 10,2% dzieci z NHL, 1,8% dzieci z HL 1,8% 
i 2,8% dzieci z guzami litymi1.

Diagnostyka przeciwgrzybicza
Najbardziej precyzyjna diagnostyka IFD opiera się 
na metodach inwazyjnych (biopsja materiału tkan-
kowego) służących do dostarczenia materiału do mi-
kroskopii bezpośredniej i badania histologicznego. 
Jej uzupełnieniem są metody nieinwazyjne, z oczy-
wistych względów stosowane najczęściej. Zaliczają 
się do nich metody mikrobiologiczne połączone z wy-
krywaniem markerów grzybiczych oraz metody ob-
razowe, głównie tomografia wysokiej rozdzielczości 
(HRCT). Wykrywanie markerów grzybiczych obejmu-
je: badanie antygenów grzybiczych (GM, galaktoman-
nan; oraz mannan i przeciwciała anty-mannanowe), 
badanie β-D-glukanu (BDG) (Tabela 5). Dobrą meto-
dą diagnostyki IFD zapewne będzie w przyszłości me-
toda PCR, jednak ze względu na brak standaryzacji 
międzyośrodkowej i międzynarodowej ciągle nie uzy-
skała rekomendacji towarzystw naukowych. 

Tabela 5. Rekomendacje dla testów diagnostycznych biomarkerów grzybiczych (wg10)

POZIOM 
DOWODÓW A B C

I Brak Brak Brak

II Galaktomannan
(inwazyjna aspergiloza)

Beta-D-glukan
(inwazyjna aspergiloza; inwazyjna 

kandydoza; fusarioza)

Mannan/anty-mannan
(inwazyjna kandydoza)

III - Mannan/anty-mannan
(kandydoza wątrobowo-śledzionowa)

-
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Definicje i podział inwazyjnych zakażeń 
grzybiczych
W zależności od precyzji diagnostyki aktualnie obo-
wiązuje podział IFD na: możliwe (ang. possible), 
prawdopodobne (ang. probable) i potwierdzone (ang. 
proven) (Tabela 6)11,12. Kryteria diagnostyczne IFD do-
tyczą pacjentów, u których występują czynniki ryzy-
ka zakażenia. 

Farmakologiczne strategie profilaktyki 
i terapii przeciwgrzybiczej
Współczesne leczenie przeciwgrzybicze obejmuje pro-
filaktykę, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedzające 
i terapię celowaną potwierdzonej IFD (Tabela 7). Pro-
filaktyka przeciwgrzybicza to podawanie leków prze-
ciwgrzybiczych u pacjentów z obecnymi czynnikami 
ryzyka. Terapia empiryczna to podawanie leków prze-
ciwgrzybiczych u pacjentów z neutropenią z przetrwa-
łą lub nawrotową gorączką, pomimo podaży szeroko-
spektralnych antybiotyków. Leczenie wyprzedzające 
to podawanie leków przeciwgrzybiczych u pacjentów 
z neutropenią oraz specyficznym obrazem klinicz-
nym (np. grzybicze zapalenie płuc) i/lub biologiczny-
mi markerami inwazyjnej choroby grzybiczej (np. ga-
laktomannan). Leczenie celowane to podawanie leków 
przeciwgrzybiczych u pacjentów z rozpoznaniem po-
twierdzonym inwazyjnej choroby grzybiczej.

Rekomendacje dotyczące leczenia u dzieci chorych 
na ostre białaczki oraz poddawanych transplanta-
cji komórek hematopoetycznych zostały opracowa-
ne w 2011 r. w ramach European Conference on 
Infections in Leukemia (ECIL) (Tabela 8) (polskie 
adaptacje13,14). 
Pomimo istotnego odsetka pacjentów leczonych 
z nadmiarem należy stosować przeciwgrzybiczą tera-
pię empiryczną lub wyprzedzającą, ponieważ wcze-
sna terapia daje znacznie większe szanse na sukces 
terapeutyczny i wymaga tego zwiększająca się liczba 
pacjentów wysokiego ryzyka IFD, np. po allo-HSCT 
oraz pacjentów z ostrą białaczką mieloblastyczną15. 
Wybór pomiędzy strategią terapii empirycznej i wy-
przedzającej jest złożony i powinien uwzględniać sze-
reg czynników epidemiologicznych i możliwości dia-
gnostycznych (Tabela 9). 
W przypadku wyboru jako strategii terapię empi-
ryczną należy zaczynać jak najwcześniej, ponieważ 
jej opóźnienie zwiększa ryzyko niepowodzenia tera-
peutycznego, zagrażającego życiu pacjenta16. Należy 
podkreślić, że empiryczne leczenie przeciwgrzybicze 
u dzieci ma ustaloną pozycję, szczególnie w odnie-
sieniu do tych chorych, u których wykonanie HRCT 
i/lub bronchoskopii wiąże się z jakimkolwiek ry-
zykiem. Terapia empiryczna przeciwgrzybicza jest 
ciągle standardem postępowania, natomiast tera-

Tabela 6. Kryteria rozpoznania IFD 

ZAKAŻENIA KRYTERIA 

Potwierdzone (ang. proven) Dodatni wynik badania histologicznego lub hodowli z materiału biopsyjnego lub z płynu biologicznego, 
sterylnego w warunkach prawidłowych [nie dotyczy płynu oskrzelikowo-pęcherzykowego (BAL)]

Prawdopodobne (ang. probable) Kryterium mykologiczne (markery grzybicze) oraz kryterium radiologiczne – u pacjentów z objawami 
inwazyjnej choroby grzybiczej

Możliwe (ang. possible) Kryterium mykologiczne (markery grzybicze) lub kryterium radiologiczne – u pacjentów z objawami 
inwazyjnej choroby grzybiczej

BAL – ang. bronchoalveolar lavage

Tabela 7. Strategie terapeutyczne i zasady zastosowania terapii w IFD w zależności od objawów i poziomu rozpoznania

RODZAJ TERAPII PROFILAKTYKA EMPIRYCZNA WYPRZEDZAJĄCA CELOWANA

Objawy kliniczne i radiologiczne Czynniki ryzyka,  
kolonizacja

Gorączka  
neutropeniczna

Objawy typowe dla 
zakażenia

Zazwyczaj objawy 
typowe dla zakażenia 

grzybiczego

Diagnostyka: badania mykologiczne Negatywne Negatywne Pozytywne: biomarkery Pozytywne: badanie 
mikroskopowe, posiew 

lub badanie histolo-
giczne

Definicje IFD (wg EORTC/MSG) Brak dowodów na 
obecność IFD

Możliwa (ang. possible) 
lub prawdopodobna 

(ang. probable)

Potwierdzona  
(ang. proven)
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pia wyprzedzająca nie jest takim standardem. Sto-
sowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej jest skutecz-
ne i musi być brane pod uwagę u dzieci z chorobami 
onkohematologicznymi.

Zakażenia wirusowe
Wirusy wywierają niekorzystny bezpośredni i po-
średni wpływ na pacjenta z chorobą onkologiczną. 
Efekt bezpośredni polega na wywoływaniu zespo-
łów objawów klinicznych i ma niekorzystny wpływ 
na przeżycie pacjentów. Efekt pośredni jest związa-
ny z działaniem immunosupresyjnym, zwiększają-
cym ryzyko innych zakażeń oportunistycznych. Ze 
względu na specyfikę kliniczną najczęstsze zakaże-
nia wirusowe można podzielić na latentne i spora-
dyczne (grypa i inne wirusy powodujące zakażenia 
układu oddechowego oraz adenowirusy). Istotnym 
czynnikiem etiologicznym są zakażenia wirusami 
hepatotropowymi, jednak aktualnie w Polsce u dzie-
ci onkologicznych stanowią one problem kazuistycz-
ny. W diagnostyce zakażeń wirusowych obecnie 
najważniejsze są metody serologiczne (antygeny 
i przeciwciała) oraz molekularne (wykrywanie obec-
ności kwasów nukleinowych metodą PCR). Istnieją 
3 przeciwwirusowe strategie terapeutyczne: profi-
laktyka, leczenie wyprzedzające i leczenie celowane.

Epidemiologia zakażeń wirusowych
Wirusy, które mogą wywołać istotne objawy kliniczne 
u pacjentów onkologicznych, to: wirusy Herpes (HSV, 
VZV oraz wirusy cytomegalii, Epsteina-Barr i HHV-
6, rzadko powodujące problemy medyczne u pacjen-
tów niepoddawanych terapii przeszczepowej), wirusy 
układu 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). 
Najczęstsze zakażenia wirusowe u dzieci z choroba-
mi onkologicznymi to zakażenia wirusami opryszcz-
ki i ospy wietrznej oraz zakażenia wirusami układu 
oddechowego. W polskich ośrodkach onkologii dzie-
cięcej zakażenia wirusowe stwierdzano u 3,5% dzie-
ci z chorobami nowotworowymi, w tym: 1,0% CMV; 
0,7% FLU; 0,6% EBV; 0,5% VZV; 0,4% ADV; 0,1% 
w przypadku BKV, HHV6, HBV i HCV1. Zakażenia 
wirusami oddechowymi są diagnozowane stosun-
kowo rzadko (grypa u 3,4%; RSV u 1,5%), jednak 
zakażenia te są prawdopodobnie niedoszacowane 
w Polsce ze względu na wciąż ograniczone możliwo-
ści diagnostyczne. 

Tabela 9. Czynniki determinujące wybór strategii terapeutycznej

CZYNNIKI TERAPIA EMPIRYCZNA TERAPIA WYPRZEDZAJĄCA

Lokalna częstość IFD Wysoka Przeciętna/niska

Czynniki ryzyka ze strony pacjenta Sugerowane ryzyko Nieistotne

Posiadane możliwości diagnostyki IFD Ograniczone Dostępne, wiarygodne

Stosowana profilaktyka przeciw grzybom pleśniowym Niestosowana Stosowana

Środowisko, w którym znajduje się pacjent Dodatkowe ryzyko Ochronne

Dalsze postępowanie Rozpocząć i kontynuować diagnostykę Ulepszać diagnostykę

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

Tabela 8. Rekomendacje terapii przeciwgrzybiczej u dzieci 

PROFILAKTYKA
TERAPIA 

EMPIRYCZNA

TERAPIA CELOWANA

OSTRE BIAŁACZKI HSCT, FAZA 
NEUTROPENII HSCT, GVHD INWAZYJNA 

ASPERGILLOZA
INWAZYJNA 

KANDYDOZA

Pozakonazol (BI)
LAMB (BII) Flukonazol* (CI)

Flukonazol* (AI)
Worykonazol (BI)
Mykafungina (CI)

LAMB (CIII)

Pozakonazol (BI)
Worykonazol (BI)

Kaspofungina (AI)
LAMB (AI)

Worykonazol (AI)
LAMB (BI)
ABLC (CII)

Terapia  
skojarzona (CIII)

Kaspofungina (BII)
Worykonazol (BII)

LAMB (BII)
Mykafungina (BII)

ABLC (CII)

* Flukonazol jest skuteczny praktycznie jedynie w przypadku zakażenia Candida (albicans)
LAMB – Amfoterycyna B liposomalna; ABLC – kompleks lipidowy Amfoterycyny B
GVHD – ang. graft-verus-host disease; uwaga! nie ma rekomendacji dla terapii wyprzedzającej
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Czynniki ryzyka zakażeń wirusowych
Choroba onkologiczna, stosowana chemioterapia 
i radioterapia oraz inne leki przyczyniają się do efek-
tu immunosupresyjnego pacjenta onkologicznego, 
który stwarza ryzyko reaktywacji wirusów latent-
nych (najczęściej wirusa opryszczki i ospy wietrznej) 
oraz zwiększa ryzyko zakażeń wirusami epizodyczny-
mi po ekspozycji, zazwyczaj w trakcie zakażeń o cha-
rakterze endemii. Różnice w patogenezie zakażeń wi-
rusowych mają bezpośrednie przełożenie na wybór 
rodzaju strategii profilaktycznej. 

Wirus opryszczki pospolitej 
(ang. herpes simplex virus, HSV)
HSV to jeden z najbardziej rozpowszechnionych wi-
rusów występujących w formie latentnej u człowie-
ka. U pacjentów z osłabioną odpornością dochodzi do 
replikacji. Kliniczne rozpoznanie opryszczki skórnej 
lub śluzówkowej jest zazwyczaj łatwe. Choroba poja-
wia się jako opryszczka w postaci zespołu skórnego 
lub śluzówkowego, z towarzyszącymi dolegliwościami 
bólowymi, gorączką i epizodycznie odczynem węzło-
wym. W postaci uogólnionej może dojść do zapalenia 
rogówki, opon mózgowo-rdzeniowych, mózgu, a tak-
że zapalenia płuc, przełyku lub wątroby. Zakażenia 
HSV powodują utrudnione przyjmowanie pokarmów 
i sprzyjają nadkażeniom bateryjnym i grzybiczym.
W diagnostyce można wykonać badania serologicz-
ne. W przypadku podejrzenia zapalenia mózgu lub 
opon mózgowo-rdzeniowych konieczne jest bada-
nie HSV-DNA w płynie mózgowo-rdzeniowym meto-
dą PCR. Lekiem z wyboru jest acyklowir (Tabela 10); 
w profilaktyce stosuje się go w dawce 2 x 250 mg/
m2 p.c. lub 2 x 5 mg/kg m.c. (p.o. lub i.v.). W tera-
pii postaci skórno-śluzówkowej i w zapaleniu prze-
łyku: 3 x 250 mg/m2 p.c. lub 3 x 5 mg/kg m.c./do-
bę i.v.; a także od 5 x 5 mg/kg m.c./dobę p.o. (maks. 
2000 mg/dobę) przez 10 dni. W postaci narządowej 
(pneumonia, hepatitis, meningitis, encephalitis): 3 x 
500 mg/m2 p.c. lub 3 x 10 mg/kg m.c. i.v. przez 14-
21 dni.

Wirus ospy wietrznej i półpaśca 
(ang. varicella-zoster virus, VZV)
Zakażenie pierwotne (ospa wietrzna) u pacjentów 
onkologicznych może mieć ciężki przebieg. Reakty-
wacja w postaci półpaśca może wystąpić w każdego 
pacjenta w immunosupresji. Zaawansowane posta-
ci kliniczne mogą mieć obraz rozsianej postaci skór-
nej, postać trzewną, późną neuralgię, a rzadziej ence-
phalitis, pneumonitis, hepatitis. Kliniczne rozpoznanie 
ospy wietrznej lub półpaśca jest łatwe. Lekiem z wy-
boru w profilaktyce i terapii jest acyklowir. U pa-
cjentów VZV-seronegatywnych w przypadku ekspo-
zycji na VZV zalecana jest profilaktyka acyklowirem 
w dawce 2 x 20 mg/kg m.c. Profilaktykę należy roz-
począć jak najwcześniej i kontynuować do 21 dni 
po ekspozycji. 
U pacjentów seropozytywnych po przeszczepieniu ko-
mórek krwiotwórczych należy stosować profilaktycz-
nie acyklowir przez minimum 12 miesięcy lub dłużej 
w przypadku terapii immunosupresyjnej. Udowodnio-
no, że takie postępowanie poprawia całkowite przeży-
cie po HSCT. Terapeutyczna dawka acyklowiru: 3 x 
500 mg/m2 p.c./dobę i.v. (opcjonalnie 4 x 20 mg/kg 
m.c. p.o.) do przyschnięcia strupów (7-10 dni). W przy-
padku oporności 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 połączeniu z probe-
necydem i nawodnieniem). Obecnie nie zaleca się hy-
perimmunizowanej immunoglobuliny (VZIG).

Adenowirus (ADV)
Zakażenia ADV występują w formie sporadycznej, 
chociaż u pacjentów w immunosupresji możliwa jest 
postać latentna i jej reaktywacja. U dzieci występu-
je znacznie wyższe ryzyko rozwoju choroby ADV niż 
u dorosłych. Czynnikiem ryzyka jest immunosupre-
sja, zwłaszcza limfopenia CD3 < 300/ml. Klinicznie 
może przebiegać jako: gorączka, zapalenie jelit, zapa-
lenie płuc, zapalenie wątroby, zespół nefrytyczny, za-
palenie siatkówki, zapalenie mózgu. Najlepszą obec-
nie metodą diagnostyczną jest ilościowe oznaczenie 

Tabela 10. Leki stosowane w terapii zakażeń wirusowych

WIRUS PROFILAKTYKA TERAPIA PIERWSZEJ LINII TERAPIA DRUGIEJ LINII

HSV Acyklowir Acyklowir Foscarnet/Cidofowir

VZV Acyklowir Acyklowir/Valacyklowir Foscarnet/Cidofowir

Influenza Szczepienia Oseltamiwir Zenamiwir

RSV Higiena, izolacja, paliwizumab Objawowa, rybawiryna, IGIV Paliwizumab

Parainfluenza Higiena, izolacja Objawowa Rybawiryna

Rhinovirus Higiena, izolacja Objawowa Rybawiryna

Adenovirus Nierekomendowana Cidofowir Rybawiryna

IGIV – ang. intravenous immunoglobulins
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wiremii ADV-DNA metodą PCR. W zależności od pozio-
mu diagnostycznego wyróżnia się rozpoznanie praw-
dopodobne i pewne. Prawdopodobna choroba ADV 
może być rozpoznana w przypadku objawów klinicz-
nych i obecności wiremii w krwi obwodowej, stolcu 
lub moczu. Rozpoznanie pewne wiąże się z wykaza-
niem obecności ADV w bioptacie zajętego narządu lub 
w płynie mózgowo-rdzeniowym. Nie stosuje się pro-
filaktyki lekami przeciwwirusowymi, natomiast za-
lecana jest profilaktyka środowiskowa. U pacjentów 
z grupy ryzyka i z obecnością ADV-DNA-emii zaleca 
się leczenie wyprzedzające cidofowirem, którego celem 
jest niedopuszczenie do rozwoju pełnoobjawowej cho-
roby ADV. W chorobie ADV lekiem pierwszego rzutu 
jest cidofowir. Nowym lekiem jest cidofowir liposomal-
ny (brincidofowir), o znacznie korzystniejszym profilu 
bezpieczeństwa i aktywności. Rybawiryna może być 
skuteczna w podtypie C wirusa. Słabsze działanie ma 
gancyklowir. Nową opcją terapeutyczną jest zastoso-
wanie limfocytów cytotoksycznych (CTL) ADV-specy-
ficznych. Nie udowodniono skuteczności IGIV w cho-
robie ADV.

Wirus grypy
Wirus grypy jest bardzo rozpowszechniony. Jego 2 
podstawowe typy to A i B, ale wciąż pojawiają się nowe 
podtypy (np. A/H1N1), głównie pochodzące od zwie-
rząt. W okresie endemii odsetek zainfekowanych pa-
cjentów wynosi < 5%, ale u pacjentów onkologicznych 
istnieje ryzyko powikłań zagrażających życiu. Zakaże-
nie przebiega pod postacią ostrej infekcji układu odde-
chowego, ale u pacjentów w immunosupresji szybko 
może dojść do progresji i niewydolności oddechowej. 
Preferowaną metodą diagnostyczną zakażenia górnych 
dróg oddechowych jest jakościowa ocena metodą PCR 
obecności RNA wirusa w wymazie z nosa lub gardła. 
Metodą diagnostyki choroby dolnych dróg oddecho-
wych jest badanie obecności RNA w BAL, a uzupełnie-
niem badanie wiremii w krwi obwodowej. Alternatyw-
ne metody, jednak o niższej czułości, to serologiczne 
testy immunofluorescencyjne (DFA − ang. direct im-
munofluorescence antibody; IFA − ang. indirect im-
munofluorescence antibody) i komercyjnie dostępne 
szybkie testy diagnostyczne. Konieczna jest profilak-
tyka środowiskowa. W przypadku ekspozycji na wi-
rusa u pacjenta onkologicznego lub otrzymującego 
terapię immunosupresyjną należy stosować oselta-
miwir przez 10 dni. W terapii stosuje się oseltamiwir 
2 x 75 mg/dzień (w cięższych postaciach 2 x 150 mg) 
przez minimum 10 dni. Jednym z najważniejszych po-
stępowań przeciwinfekcyjnych jest prowadzenie szcze-
pień ochronnych przeciwko grypie. Wszyscy pacjenci 
po 3 miesiącach od zakończonego intensywnego le-
czenia onkologicznego powinni być szczepieni prze-
ciwko grypie, przed sezonem infekcyjnym, niezależ-
nie od stosowanej terapii. Inaktywowane szczepionki 

są bezpieczne i wysoce efektywne. Szczepieni powin-
ni być również członkowie rodziny (z wyjątkiem nie-
mowląt < 6. miesiąca życia) oraz personel medyczny.

Wirusy układu oddechowego 
(ang. community-acquired respiratory 
viruses, CARV)
Wirusowe infekcje układu oddechowego występu-
ją sporadycznie zarówno u pacjentów w immunosu-
presji, jak i immunokompetentnych. Powodowane są 
przez grupę wirusów CARV, a także ADV. Poza wiru-
sem grypy i ADV pozostałe CAVR mają bardzo podob-
ną charakterystykę kliniczną. Najważniejsze czynniki 
ryzyka to neutropenia, limfopenia i sterydoterapia. In-
fekcja w okresie neutropenii powinna być traktowana 
jako stan zagrożenia życia. Wyróżnia się infekcje gór-
nych dróg oddechowych (ang. upper respiratory tract 
infection, URTI) i zakażenie dolnych dróg oddechowych 
(ang. lower respiratory tract disease, LRTD), przy lo-
kalizacji poniżej krtani. URTI definiuje się przy stwier-
dzeniu obecności CARV w wymazie z nosa, gardła, 
w plwocinie, przy obecności objawów infekcji górnych 
dróg oddechowych, ale bez nowych nacieków w płu-
cach. W zależności od poziomu rozpoznania, wśród 
LRTD wyróżnia się postać możliwą, prawdopodobną 
i potwierdzoną. Możliwa LRTD jest rozpoznawana, gdy 
stwierdza się obecność CARV w materiale z gardła, no-
sa lub plwocinie; z nowymi naciekami w płucach; z/
bez objawów LRTD i bez obecności CARV w dolnych 
drogach oddechowych. Prawdopodobna LRTD jest roz-
poznawana, gdy stwierdza się obecność CARV w BAL 
lub bioptacie płuc; z/bez pogorszenia funkcji płuc; 
z objawami LRTD, ale bez nowych nacieków w płu-
cach. Potwierdzona (pewna) LRTD oznacza wykazanie 
obecności CARV w BAL lub bioptacie płuc; z nowymi 
naciekami w płucach; z/bez objawów LRTD. Zakaże-
nia CARV mogą występować przez cały rok, ale szczyt 
zachorowań przypada na okres jesienno-zimowy. Wi-
rusy CARV mają bardzo krótki okres wylęgania (2-3 
dni), w związku z czym ich rozprzestrzenianie nastę-
puje bardzo szybko. W okresie endemii objawy URTI 
występują u 5-15% pacjentów. Średnio, w ok. 30-40% 
URTI u pacjentów onkologicznych następuje progre-
sja do LRTD, a w ok. 10-40% może prowadzić do nie-
wydolności oddechowej i w konsekwencji zagrożenia 
życia. Najlepszą metodą diagnostyczną jest badanie 
obecności wirusowego DNA lub RNA, zazwyczaj jed-
nocześnie dla wszystkich wirusów jako Multiplex-P-
CR. Zakażenia RSV najczęściej dotyczą małych dzieci. 
Szczyt występowania przypada w sezonie jesienno-
-zimowym. Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu 
(przeciwciała anty-RSV) jest zalecane tylko u dzieci do 
lat 2. Zakażenie MPV często powoduje tracheobronchi-
tis, a także nakłada się na zapalenie płuc powodowane 
przez inne czynniki etiologiczne, zwłaszcza CMV, ale 
także bakterie, grzyby i inne CARV. Leczenie zakażeń 
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CARV jest objawowe i wspomagające. U pacjentów za-
każonych CARV z niewydolnością oddechową jedynym 
lekiem przeciwwirusowym, który jest rekomendowany 
w literaturze, jest rybawiryna stosowana systemowo 
(10-30 mg/kg m.c./dobę w 3 dawkach podzielonych), 
a u pacjentów z RSV także w inhalacjach (u dorosłych 
2 g przez 2 godz. co 8 godz. lub 6 g przez 18 godz./
dobę przez 7-10 dni). Stosowanie IGIV jest zalecane, 
chociaż ich skuteczność nie jest udowodniona.

Zakażenia pneumocystis jiroveci
W zależności od ośrodka, PjP (łac. Pneumocystis jiro-
veci pneumonia, dawniej: Pneumocystis carini pneumo-
nia) obejmuje 0-4% udokumentowanych zakażeń 
grzybiczych9. Do objawów zakażenia należą: złe sa-
mopoczucie, gorączka, kaszel, duszność i ból w klatce 
piersiowej. Wśród pacjentów ryzyka zakażenia PjP na-
leży uwzględnić tych z ostrą białaczką limfoblastycz-
ną, po przeszczepieniu komórek hematopoetycznych 
oraz z pierwotnymi niedoborami odporności. W ba-
daniach obrazowych w przebiegu PjP można znaleźć 
głównie śródmiąższowe zmiany zapalne, a w tomo-
grafii komputerowej (TK) klatki piersiowej najczęściej 
opisywane są zmiany o charakterze mlecznej szyby. 
W procesie diagnostycznym kluczowe miejsce zajmu-
je badanie popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych 
ze względu na największą czułość diagnostyczną te-
go materiału biologicznego z dobrą ujemną wartością 
predykcyjną. Dostępne metody potwierdzania obecno-
ści 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/m2 p.c., podana 1 
x/dobę lub w 2 dawkach podzielonych/dobę, od 1 do 
3 dni w tygodniu. W przypadku poważnych objawów 
ubocznych lub nietolerancji TMX-SMP alternatywny 
wybór w profilaktyce stanowią: pentamidyna wziewna, 
atowakwon lub dapson. Dożylna pentamidyna jest do-
brze tolerowana, ale mniej skuteczna, włączając w to 
zwiększone ryzyko wystąpienia PjP. Wśród pacjen-
tów po HSCT profilaktyka PjP jest rekomendowana 
na czas immunosupresji po przeszczepieniu. Pacjen-
ci z ciężko upośledzonym układem odpornościowym 
powinni unikać kontaktu z pacjentami z udokumen-
towanym PjP. Pacjenci zakażeni powinni być hospita-
lizowani w pojedynczych pokojach17. 

	 prof. dr hab. n. med. Jan Styczyński

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii 
Collegium Medicum, Uniwersytet Mikołaja Kopernika 
85-094 Bydgoszcz, ul. Curie-Skłodowskiej 9

jstyczynski@cm.umk.pl

DO ZAPAMIĘTANIA

Zakażenia bakteryjne
■■ Najważniejsze elementy profilaktyki niefarmakologicznej 

to mycie rąk przez personel, pacjenta i jego opiekunów, 
polityka izolacji oraz przestrzeganie zasad bezpiecznego 
postępowania z dożylnymi cewnikami centralnymi.

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

■■ Terapia eskalacyjna oznacza rozpoczynanie standardowej 
antybiotykoterapii po wystąpieniu gorączki neutrope-
nicznej, a następnie dodawanie kolejnych antybiotyków 
w przypadku wyizolowania opornego patogenu lub po-
gorszenia stanu pacjenta.

■■ Terapia deeskalacyjna oznacza rozpoczynanie antybio-
tykoterapii skojarzonej, aktywnej wobec najbardziej 
prawdopodobnej bakterii MDR, a następnie odstawianie 
antybiotyków anty-MDR, jeśli bakteria MDR nie zostanie 
wyizolowana.

Zakażenia grzybicze
■■ Profilaktyka przeciwgrzybicza to podawanie leków prze-

ciwgrzybiczych u pacjentów z obecnymi czynnikami ry-
zyka. 

■■ Terapia empiryczna to podawanie leków przeciwgrzy-
biczych u pacjentów z neutropenią z przetrwałą lub na-
wrotową gorączką, występującą pomimo podaży szeroko-
spektralnych antybiotyków. 

■■ Leczenie wyprzedzające to podawanie leków przeciwgrzy-
biczych u pacjentów z neutropenią oraz specyficznym 
obrazem klinicznym (np. grzybicze zapalenie płuc) i/lub 
biologicznymi markerami inwazyjnej choroby grzybiczej 
(np. galaktomannan). 

■■ Leczenie celowane to podawanie leków przeciwgrzybi-
czych u pacjentów z rozpoznaniem potwierdzonym inwa-
zyjnej choroby grzybiczej.

Zakażenia wirusowe
■■ Najczęstsze zakażenia wirusowe u dzieci z chorobami 

onkologicznymi to zakażenia wirusami opryszczki i ospy 
wietrznej oraz zakażenia wirusami układu oddechowego.

■■ Nie wykazano skuteczności profilaktyki i terapii immuno-
globulinami w zakażeniach adenowirusem i wirusem va-
ricella-zoster. 

■■ Jednym z najważniejszych postępowań przeciwinfekcyj-
nych jest prowadzenie szczepień ochronnych przeciwko 
grypie. Wszyscy pacjenci po 3 miesiącach od zakończone-
go intensywnego leczenia onkologicznego powinni być 
szczepieni przeciwko grypie, przed sezonem infekcyjnym, 
niezależnie od stosowanej terapii podtrzymującej. Inak-
tywowane szczepionki są bezpieczne i wysoce efektyw-
ne. Szczepieni powinni być również członkowie rodziny 
(z wyjątkiem niemowląt < 6. miesiąca życia) oraz personel 
medyczny.
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