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Infections remain one of the most serious problems in patients undergoing stem cell
transplantation. With the progress concerning transplant techniques and the supportive
treatment we observe decrease in the incidence of infectious complications early after
transplant with extended duration and risks later. Viral infections constitute the specific
group of complications, strictly related to the immunological reconstitution after the
transplantation. Most often appearing infections caused by viruses of Herpesviridae family
together with currently binding recommendations concerning the diagnostics, the pre-
vention and the treatment are discussed in the paper.
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Wstep

Powiklania infekcyjne stanowig jeden z najpowazniejszych
probleméw u chorych poddawanych przeszczepianiu komo-
rek krwiotwérczych (SCT; stem cell transplantation). Pomimo
postepu w zakresie leczenia wspomagajgcego, zrozumienia
wplywu leczenia immunosupresyjnego na uktad odporno-
Sciowy, opracowania wielu strategii diagnostycznych, profi-
laktycznych i terapeutycznych, zakazenia sg odpowiedzialne

za 5-17% zgondéw po SCT i stanowig druga, po nawrotach
choroby podstawowej, przyczyne $miertelnosci u tak leczo-
nych chorych.

Leczenie z zastosowaniem SCT, w stopniu zaleznym od
wybranej metody przeszczepienia, ingeruje w ukltad odpor-
nosciowy chorego, zaburzajac jego funkcje. Wymienia sie
wiele czynnikéw wplywajacych na ryzyko powiktan infek-
cyjnych po SCT, a zwigzanych z zaburzona rekonstytucja
ukladu immunologicznego po leczeniu. W klasycznym uje-
ciu najistotniejsze znaczenie majg neutropenia wystepujgca
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Tabela I - Czestos¢ wystepowania infekcji wirusowych i nosicielstwa w populacji dorostych [8]

Table I - Frequency of viral infections and seroprevalence in the adult population [8]

ZAKAZENIA LATENTNE

ZAKAZENIA EPIZODYCZNE

Wirus Odsetek oséb seropozytywnych Wirus Odsetek oséb zakazonych
w trakcie epidemii/endemii

HSV1/2 50-90% RSV 5-15%

vzv >90% Parainfluenza 5-10%

CMV 45-90% Influenza <5%

HHV6 >90% Adenovirus <5%

EBV >90% Rhinovirus <5%

BKV >90% Metapneumovirus 5-20%

HSV - Herpes Simplex Virus, wirus opryszczki pospolitej; VZV - Varicella Zoster Virus, wirus ospy wietrznej-pdtpasca; CMV - cytomegalovirus,
wirus cytomegalii; HHV6 — Human Herpesvirus 6, wirus HHV6; EBV — Epstein-Barr Virus, wirus Epsteina i Barr; BKV — wirus BK; RSV — Respiratory

Syncytial Virus

bezposrednio po zastosowanym leczeniu przygotowujagcym
(kondycjonowaniu), czynnosSciowe i iloSciowe zaburzenia
komérkowe, a takze zaburzenia humoralne uktadu odporno-
Sciowego zwigzane z opd6zniong rekonstytucjg immunolo-
giczng w przebiegu leczenia oraz reakcji przeszczep-prze-
ciwko-gospodarzowi (GVHD; graft versus host disease)
u biorcow alloSCT (allogeneic stem cell transplantation) lub
w przebiegu innych powiktan immunologicznych wystepuja-
cych po przeszczepieniu [1, 2].

Stosowane wspélczesnie strategie rozpoznawania, profi-
laktyki i leczenia zakazen po SCT, opracowane w ramach
konferencji ECIL (European Conference on Infection in Leukemia)
oraz przez amerykanskie IDSA (Infectious Disease Society of
America) wplynely znaczaco na zmniejszenie wystepowania
wczesnych powiklan infekcyjnych [3-7]. Postep w zakresie
szeroko pojetych technik transplantacyjnych i leczenia wspo-
magajacego oraz wydtuzenie zycia chorych po SCT powoduja,
Ze obecnie zainteresowania badaczy skupiajg sie na identyfi-
kacji czynnikéow ryzyka pdznych infekcji i ich leczenia [8].

Zakazenia wirusowe stanowig szczegdlng grupe powiktan
infekeyjnych, $cisle zwigzang z zaburzona rekonstytucja
immunologiczng po SCT. Powiklania te mogg mie¢ charakter
wczesny lub wystepowaé wiele miesiecy, a nawet lat po
transplantacji. Najczesciej rozpoznawane sg reaktywacje i/lub
zakazenia wirusami z rodziny Herpesviridae, nalezagcymi do
tzw. wiruséw latentnych. Zakazenia ,,epizodyczne” rozwijajg
sie w nastepstwie ekspozycji na wirus, np. w okresie epidemii
lub endemii (Tab. I) [8]. W zapobieganiu zakazeniom wiru-
sami ,,epizodycznymi” znaczenie ma szeroko pojeta profilak-
tyka Srodowiskowa oraz szczepienia ochronne. W odniesieniu
do wiruséw latentnych istotne jest okreslenie statusu serolo-
gicznego biorcy i dawcy przed przeszczepieniem, monitoro-
wanie reaktywacji infekcji oraz stosowanie profilaktyki i/lub
leczenia wyprzedzajacego. Przedmiotem analizy w pracy s3
najczesciej wystepujgce infekcje wywolane przez wirusy
latentne nalezgce do rodziny Herpesviridae.

Wirus cytomegalii (CMV; Cytomegalovirus)

Zakazenia spowodowane wirusem cytomegalii nalezg do
najpowazniejszych powiklan po transplantacji komorek
krwiotwérczych, zwlaszcza po alloSCT. Pomimo postepu
w zakresie rozpoznawania i leczenia infekcji CMV pozostaje

ona jedna z gtéwnych, obok inwazyjnych grzybic, przyczyn
umieralnos$ci tak leczonych chorych, co potwierdzono
w analizie wielowariantowej [9].

W 2008 roku opublikowano rekomendacje ECIL porzgdku-
jace definicje, metody rozpoznawania, monitorowania, profi-
laktyki i leczenia zakazenn CMV, realizowane od lat 90. [3].
Stosowanie tych procedur wptynelo na zmniejszenie wyste-
powania infekcji CMV u seronegatywnych biorcéw przycze-
péw oraz wczesnych postaci choroby CMV w grupach
ryzyka, obserwuje sie jednak wiekszg czesto$¢ postaci
pdéznych [10].

Najwieksze ryzyko reaktywacji infekcji CMV, rozwoju
choroby CMV i $miertelnosci okolotransplantacyjnej dotyczy
chorych seropozytywnych, poddawanych transplantacji od
dawcy niespokrewnionego, niezgodnego lub z krwi pepowi-
nowej [11]. Inne czynniki ryzyka obejmujg deplecje limfocy-
téw T (in vivo lub in vitro), wysokie dawki sterydéw, chorobe
przeszczep przeciwko gospodarzowi [12]. Szacuje sie, ze
u biorcow seropozytywnych, u ktérych nie stosuje sie
profilaktyki, ryzyko reaktywacji infekcji CMV w ciggu pierw-
szych 100 dni po alloSCT siega 80%, ale ryzyko wystapienia
choroby CMV, dzieki stosowaniu leczenia wyprzedzajgcego,
jest dzisiaj mniejsze niz 3% [13]. Choroba CMV wystepuje
bardzo rzadko u chorych CMV-ujemnych przeszczepianych
od seronegatywnych dawcéw. W przypadku dawcy seropo-
zytywnego pierwotng infekcje CMV obserwuje sie w tej
grupie w okolo 30% przypadkéw, z wyraznie zwiekszonym
ryzykiem zakazen bakteryjnych i grzybiczych [14]. Znaczenie
statusu serologicznego dawcéw dla biorcéw seropozytyw-
nych pozostaje niejednoznaczne [11]. Postacie pézne cho-
roby CMV rozpoznaje sie u 4-15% chorych, zwykle pomiedzy
4. i 12. miesigcem po SCT. Powiklanie to wigze sie ze zlym
rokowaniem, a czynniki ryzyka jego wystapienia obejmuja:
chorobe CMV w ciggu pierwszych 3 miesiecy po SCT, brak
rekonstytucji immunologicznej w zakresie limfocytéw CD4+,
GVHD, transplantacje z krwi pepowinowej, deplecje limfocy-
téw T [10].

Podstawg rozpoznania i monitorowania infekcji CMV jest
potwierdzenie obecnosci antygenu pp65 lub CMV-DNA,
rzadziej CMV-mRNA, we krwi lub osoczu chorego. Coraz
czeSciej stosowang metodg jest iloSciowe badanie CMV-
-DNA-emii, majgce znaczenie predykcyjne dla rozwoju cho-
roby CMV i pozwalajace na identyfikacje chorych z prawdo-
podobng opornoscia na stosowane leki przeciwwirusowe
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Tabela II - Leczenie opornej infekcji CMV [20]

Table II - Management of antiviral drug resistance in CMV therapy [20]

Opcje terapeutyczne Komentarz
Zamiana na lek alternatywny gancyklovir — foskarnet
foskarnet — gancyklovir
cidofovir
Skojarzenie z lekiem alternatywnym gancyklovir + foskarnet toksycznosé
Zwiekszenie dawki gancykloviru 15 mg/kg/dobe w 2 dawkach G-CSF

Redukcja immunosupresji
Modyfikacja immunosupresji
Immunoglobuliny
Immunoterapia
Szczepionki
Leczenie eksperymentalne

AIC-246

CMX-001

maribavir
Inne leki

artesunate

leflunomid

jesli mozliwa

sirolimus

brak danych

CMV specyficzne limfocyty T
TransVax

szczepionka DNA

inhibitor nienukleozydowy
liposomalny cidofovir
wieksze dawki

antymalaryczny
przeciwreumatyczny

G-CSG - granulocyte colony-stimulating factor (czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne); CMV - cytomegalovirus (wirus cytomegalii)

[15]. Diagnostyka choroby CMV pod postacig zapalenia ptuc
lub zajecia przewodu pokarmowego wymaga hodowli (rapid
culture), badania histopatologicznego, immunohistochemicz-
nego lub metody hybrydyzacji in situ w materiale z biopsji
zajetego narzadu lub tkanki. Pomimo do$¢ szerokiego roz-
powszechnienia, okre$lanie CMV-DNA jakoSciowg metodg
PCR w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (BAL; bro-
cho-alveolar lavage) nie jest rekomendowane, ze wzgledu na
niska warto$¢ predykcyjng testu [16]. Strategia oparta na
ocenie CMV-specyficznej rekonstytucji immunologicznej dla
przewidywania reaktywacji infekcji lub wystgpienia choroby
CMV wymaga walidacji w badaniach randomizowanych [17].

Zapobieganie zakazeniom CMV opiera si¢ na badaniu
serologicznym biorcy i dawcy komoérek krwiotwoérczych
przed przeszczepieniem. Chorzy seronegatywni powinni,
w miare mozliwosci, byé przeszczepiani od dawcéw serone-
gatywnych. Przez caly okres leczenia nalezy stosowal
do przetoczenia preparaty krwi od dawcéw CMV ujemnych
i/lub preparaty filtrowane, pozbawione leukocytéw [15].

W zapobieganiu zakazeniom CMV stosuje sie leki prze-
ciwwirusowe w profilaktyce i w leczeniu wyprzedzajacym.
Leczenie wyprzedzajace, ktérego podstawg jest monitorowa-
nie antygenemii pp65 lub CMV-DNAemii, realizowane jest
w wiekszoéci osrodkéw transplantacyjnych, jednak profilak-
tyczne stosowanie lekéw przeciwwirusowych preferowane
jest przez niektdére osrodki wykonujgce zabiegi przeczepie-
nia wysokiego ryzyka [15].

Wséréd lekéw przeciwwirusowych stosowanych w pro-
filaktyce wymienia sie acyklovir, valacyklovir oraz gancyklo-
vir. Wysokie dawki acykloviru (500 mg/m? 3 x dziennie) oraz
valacykloviru (2 g 3-4 x dziennie) wplywaja na zmniejszenie
ryzyka reaktywacji infekcji CMV i rozwoju choroby CMV [18].
U tak leczonych chorych konieczne jest monitorowanie
antygenemii pp65 lub CMV-DNA-emii. Gancyklovir stoso-
wany profilaktycznie redukuje ryzyko wystapienia infekcji
i choroby CMV, nie ma jednak wplywu na przezycie catko-
wite. Gléwnym powiklaniem leczenia jest dltugotrwala neu-
tropenia, wystepujaca u okoto 30% chorych. Valgancyklovir
oraz foskarnet nie byly badane w duzych analizach

w odniesieniu do leczenia profilaktycznego po alloSCT.
Oceniany w tym wskazaniu w ostatnich latach w badaniu
randomizowanym nowy lek maribavir w dawce 100 mg 2 x
dziennie nie wplynat na redukcje wystepowania choroby
CMV w poréwnaniu z obecnie stosowanymi strategiami [13].

W leczeniu wyprzedzajacym najczesciej stosowanym
lekiem jest gancyklovir, a foskarnet stanowi terapie drugiej
linii [19]. Skuteczno$¢ w tym wskazaniu wykazuje réwniez
valgancyklovir. Rzadziej stosowanym preparatem jest cido-
fovir, charakteryzujacy sie nefrotoksycznoscia, ograniczajaca
jego zastosowanie u chorych po alloSCT. Monitorowanie
infekcji CMV obowigzuje wszystkich chorych, wobec ktérych
realizowana jest strategia wyprzedzajaca, co najmniej do
100 dni po alloSCT. Wydluzenie tej procedury nalezy roz-
wazy¢ u chorych wysokiego ryzyka rozwoju péznych infekcji
i choroby CMV, zdefiniowanych powyzej.

Leczenie choroby CMV opiera sie na zastosowaniu gancy-
kloviru lub foskarnetu [19]. Leczenie powinno trwaé 2-3
tygodni z terapig podtrzymujgcy przez kolejne 3-4 tygodni,
zwlaszcza u chorych z zajeciem przewodu pokarmowego.
Spoéréd  klinicznych objawéw choroby CMV najciezsza
postacig pozostaje zapalenie ptuc, ze Smiertelnoscig prze-
kraczajacg 50%. W tej grupie chorych, obok lekéw przeciw-
wirusowych, stosuje sie dodatkowo immunoglobuliny. Obec-
nie cze$ciej wystepuje jednak choroba z zajeciem przewodu
pokarmowego, trudna do rozpoznania u okoto 25% chorych,
u ktérych badania molekularne metodg PCR i antygenemia
wypadaja negatywnie. Inne, rzadkie postacie choroby CMV
obejmujg zapalenie siatkéwki, watroby i mézgu.

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe u chorych po SCT jest
rzadka, ale nalezy jg podejrzewaé w przypadku narastania
miana wirusa CMV po 2 tygodniach leczenia [19]. Opornos¢
nalezy potwierdzi¢ badaniem genetycznym, a opcje terapeu-
tyczne obejmujg szereg mozliwosci wymienionych w tabeli
11 [20].

Obecnie wiele nowych lekéw i metod terapeutycznych
jest badanych w odniesieniu do infekcji CMV. Jedng
z waznych strategii rozwijanych w ostatnich latach jest
immunoterapia oparta na stosowaniu CMV-specyficznych
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limfocytéw T oraz aktywna immunizacja z zastosowaniem
szczepien [21].

U chorych poddawanych transplantacji autologicznych
komérek krwiotwoérczych ryzyko rozwoju choroby CMV jest
niewielkie. Do grupy ryzyka zalicza sie chorych, u ktérych
stosowane sg duze dawki sterydéw, analogi puryn, naswiet-
lanie catego ciata (TBI; total body irradiation) oraz wyselekcjo-
nowane komoérki CD34+ w materiale przeszczepowym.

Zakazenia Herpes Simplex (HSV; Herpes Simplex
Virus)

Infekcje spowodowane przez HSV-1 i HSV-2 s3 obserwowane
zaréwno we wczesnym, jak i pé6znym okresie po SCT, tak po
allo-, jak i po autoSCT. U wiekszosci chorych rozpoznaje sie
reaktywacje infekcji, rzadziej pierwotne zakazenie dotyczace
pacjentéw seronegatywnych [4]. Infekcja ma najczeSciej
posta¢ charakterystycznych zmian na skérze i btonach $lu-
zowych, rzadziej zajmuje przetyk, pluca, watrobe
i oSrodkowy uklad nerwowy. W analizach retrospektywnych
wykazano, ze stosowana szeroko profilaktyka acyklovirem
zmniejszyla ryzyko reaktywacji zakazenia, w okresie obser-
wagcji 2 lat po SCT, z 30% do 4%, a nawet 0% [22]. W leczeniu
zakazen HSV stosuje sie acyklovir. W przypadku opornosci
na lek, ktéra moze dotyczyé chorych z dtugotrwatg profilak-
tyka, proponuje sie foskarnet lub cidofovir.

Zakazenia Varicella Zoster (VZV; Varicella-zoster
virus)

VZV powoduje zakazenia w péznym okresie po transplantacji
autologicznych i allogenicznych komérek krwiotwoérczych,
zwykle powyzej 3. miesigca po zabiegu. Choroba moze
przebiega¢ pod postaciag zmian skémych, jak i w postaci
rozsianej z zajeciem narzaddéw wewnetrznych [4]. VZV pod
postacig zapalenia mézgu lub zapalenia watroby stanowig
powiklania zagrazajace zyciu. Grupg pacjentéw szczegdlnie
zagrozong reaktywacjg infekcji VZV sg chorzy po alloSCT
z przewlektg GVHD.

Rozpoznanie zakazenia zwykle opiera sie na obrazie
klinicznym. Badanie VZV-DNA metodg PCR potwierdza dia-
gnoze, szczegblnie w postaciach z zajeciem narzadéw we-
wnetrznych, pozwala ponadto na monitorowanie odpowie-
dzi na terapie.

Leczenie polega na zastosowaniu dozylnego acykloviru
w dawce 3 x 500 mg/m? choé¢ u pacjentéw ze zmianami
zlokalizowanymi mozliwa jest terapia doustna z zastosowa-
niem acykloviru, famcykloviru lub valacykloviru. W przypadku
opornosci na leki pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie foskarnetu lub cidofoviru.

Na podstawie badan randomizowanych zaleca sie obecnie
wydtuzone, co najmniej do 1 roku, stosowanie profilaktyki
acyklovirem w zapobieganiu reaktywacji infekcji VZV
u chorych po alloSCT [23]. Pacjenci seronegatywni powinni
unika¢ kontaktu z chorymi na ospe wietrzng i pdtpasiec.
U chorych poddawanych alloSCT nie rekomenduje sie szcze-
pienia przeciwko VZV przez okres co najmniej 2 lat po
zabiegu [4].

Zakazenia wirusem HHV6 (Human Herpes Virus 6)

Infekcja HHV6 ma zwykle charakter reaktywacji obserwowa-
nej u 50-70% chorych po alloSCT. Zakazenie jest bardzo
rzadko jawne Kklinicznie, najczeSciej pod postacig stanéw
gorgczkowych, wysypki skérnej, zapalenia mézgu z cechami
uszkodzenia ukltadu limbicznego i hipokampu oraz opéznio-
nej rekonstytucji hematopoezy. Rozpoznanie opiera sie¢ na
potwierdzeniu HHV6-DNA-emii we krwi lub w plynie moéz-
gowo-rdzeniowym badaniem ilosciowym PCR u chorego
z charakterystycznym obrazem klinicznym. Pomocne mogg
by¢ takze badanie rezonansu magnetycznego glowy oraz
EEG. Wazne jest odréznienie reaktywacji HHV6 od postaci ze
zintegrowanym chromosomalnie genomem wirusa (HHV6
CI; HHV6 chromosomal integration). Leczenie postaci objawo-
wych infekcji HHV6 polega na zastosowaniu gancykloviru
lub foskarnetu w pierwszej linii i cidofoviru w terapii drugiej
linii. Nie stosuje sie profilaktyki [3].

Zakazenia wirusem Epsteina i Barr (EBV; Epstein-
Barr Virus)

Wirus Epsteina i Barr, jeden z najbardziej rozpowszechnio-
nych wiruséw u ludzi, wykazuje tropizm wobec limfocytéw
B i zdolno$¢ ich transformacji, co prowadzi do proliferacji
zakazonych komorek. Proces ten, zwykle wystarczajgco
kontrolowany przez sprawny ukltad immunologiczny, u cho-
rych z zaburzeniami odpornoéci prowadzi do rozwoju wtor-
nych nowotworéw.

U chorych poddawanych alloSCT reaktywacja infekcji EBV,
rzadziej infekcja pierwotna, prowadza do rozwoju potrans-
plantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD; posttransplant
lymphoprolifarative disease). Powiklanie to wystepuje z czesto-
Scig 0,45-29%, w zaleznos$ci od intensywnosci okolotransplan-
tacyjnego postepowania immunosupresyjnego. Chorobe roz-
poznaje sie zwykle w ciggu pierwszego roku po transplantacji,
cho¢ moze ona wystapi¢ nawet wiele lat po zabiegu. Do grupy
ryzyka zalicza sie chorych poddawanych przeszczepieniu od
dawcy niespokrewnionego, niezgodnego w ukladzie HLA,
przeszczepy haploidentyczne, z wykorzystaniem krwi pepo-
winowej, z deplecjg limfocytéw T in vitro oraz zastosowanie
globuliny antytymocytarnej (ATG; antithymocytic globulin). Zna-
czenie ma takze niezgodno$¢ serologiczna EBV pomiedzy
dawcy i biorcg, splenektomia oraz przewleklta GVHD. Ryzyko
PTLD zwieksza sie wraz ze wzrostem liczby czynnikéw.

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost czesto$ci wyste-
powania EBV-zaleznego PTLD, zwigzany ze zwigkszeniem
liczby przeszczepien od dawcéw alternatywnych. Opdznie-
nie rozpoznania i leczenia PTLD wigze sie ze wzrostem
$miertelno$ci w przebiegu tego powiklania. W 2009 r.
w ramach strategii ECIL zostaly opublikowane zasady poste-
powania u biorcéw SCT z grupy ryzyka PTLD [4].

Obraz kliniczny PTLD jest zréznicowany i zalezy od
rodzaju transplantacji. U wiekszo$ci biorcéw komoérek krwio-
twérczych choroba ma dynamiczny przebieg z szybkg progre-
sja i obecnoscig objawéw ogdlnych. Uwaza sie, Ze zajecie
wielu narzadéw i uktadéw, zajecie tkanek pozalimfatycznych,
jak watroba, przewéd pokarmowy, ptuca, osrodkowy uktad
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nerwowy, wplywa niekorzystnie na rokowanie. Chorobie
rozrostowej mogg towarzyszy¢ objawy o charakterze mono-
nukleozy zakaznej, takie jak goraczka, objawy zapalenia
mozgu, watroby oraz jelit.

Na podstawie opracowanych definicji wyrdznia sie:
potwierdzong EBV-PTLD, prawdopodobng EBV-PTLD oraz
EBV-DNA-emie. Rozpoznanie potwierdzonej EBV-PTLD opar-
te jest na biopsji guza, w ktérej stwierdza sie¢ monoklonalny
naciek limfoidalny, zaburzajgcy strukture tkanki i wykrywa
sie obecnos$¢ transkryptéow EBV lub antygendéw wirusa
w badaniu immunohistochemicznym lub cytometrycznym.
NajczeSciej obserwowane rozrosty z limfocytéw B histo-
logicznie odpowiadajg chtoniakowi DLBC (diffuse large B cell
lymphomay) lub chtoniakowi Burkitta. Rozpoznanie prawdopo-
dobne EBV-PTLD opiera si¢ na stwierdzeniu wysokiego
miana EBV-DNA-emii we krwi i obecnosci niezweryfikowa-
nego guza u pacjenta z czynnikami ryzyka. EBV-DNA-emia
stwierdzona we krwi identyfikuje chorych zagrozonych roz-
wojem EBV-PTLD. Monitorowanie wiremii EBV u chorych
z grupy ryzyka pozwala na wczesng interwencje terapeu-
tyczng. Z badania przeprowadzonego w ramach EBMT
w 2009 roku wynika, ze ponad 70% europejskich o$rodkéw
transplantacyjnych realizuje takg strategie, prowadzac mo-
nitorowanie po alloSCT raz w tygodniu przez 3-6 miesiecy
po przeszczepieniu. Rekomendowane jest iloSciowe ozna-
czanie EBV-DNA metodg PCR we krwi pelnej.

Strategia postepowania terapeutycznego wsérdéd chorych
z grupy ryzyka EBV-PTLD obejmuje profilaktyke, leczenie
wyprzedzajace i leczenie prawdopodobnej oraz potwierdzonej
EBV-PTLD. Zapobieganie EBV-PTLD polega przede wszystkim
na doborze dawcy zgodnego serologicznie z biorcg prze-
szczepu. Stosowanie profilaktyczne lekow przeciwwirusowych
nie jest rekomendowane w tym wskazaniu. Pojedyncze bada-
nia wskazujg na efektywno$¢ przeciwciala monoklonalnego
anty-CD20, rytuksymabu, podawanego profilaktycznie po
alloSCT w grupie chorych z wysokim ryzykiem rozwoju PTLD.

W terapii wyprzedzajgcej obecnie najszerzej stosowanym
lekiem jest rytuksymab, ktéry zapobiega rozwojowi pelnoob-
jawowego PTLD u ponad 89% leczonych chorych [24].
Zastosowanie 1-2 dawek leku zwykle jest wystarczajace do
redukcji wiremii EBV. Terapia taka obecnie stosowana jest
w ponad 80% europejskich o$rodkéw transplantacyjnych, co
istotnie przyczynilto sie do zmniejszenia liczby przypadkéw
potwierdzonej PTLD [25]. Zagadnieniem dyskusyjnym pozo-
staje czas rozpoczecia terapii wyprzedzajacej. Podstawg do
wdrozenia leczenia jest najczeSciej wiremia z liczbg kopii
EBV-DNA >10°-10*ml lub narastanie wiremii w czasie. Zna-
czenie w leczeniu wyprzedzajagcym ma redukcja intensyw-
nosci leczenia immunosupresyjnego, jesli jest ona mozliwa.
Do innych metod nalezy zastosowanie infuzji limfocytéw
T dawcy (DLI; donor lymphocyte infusion) lub EBV-specyficz-
nych cytotoksycznych limfocytéw T (EBV-CTL; EBV-specific
cytotoxic T lymphocyte). Leki przeciwwirusowe nie sg reko-
mendowane w leczeniu wyprzedzajacym.

W terapii pierwszej linii prawdopodobnej lub potwierdzo-
nej EBV-PTLD w chwili obecnej rekomendowane jest
jednoczesne zastosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-
CD20 (rytuksymab) i redukcja terapii immunosupresyjnej,
o ile jest to mozliwe. Zbiorcza analiza wszystkich opisanych
przypadkéw terapii PTLD z zastosowaniem rytuksymabu

wykazala, ze lek ten podawany w monoterapii lub terapii
skojarzonej umozliwia uzyskanie odpowiedzi na poziomie
63% [24]. Redukcja intensywnosci leczenia immunosupresyj-
nego wplywa na uzyskanie poprawy u ponad 50% chorych,
ale nie ma wplywu na calkowite przezycie. U chorych
z opornoscia na rytuksymab lub dynamiczng progresja
w czasie leczenia proponuje sie chemioterapie, cho¢ dostepne
piSmiennictwo dostarcza niewiele danych na temat, jaka
chemioterapia powinna by¢ stosowana, w jakich dawkach
ijak dtugo. Skutecznym postepowaniem w leczeniu PTLD jest
immunoterapia z wykorzystaniem DLI, a w szczeg6lnosci
infuzji EBV-CTL - odsetek odpowiedzi siega 88%. Metoda ta
wymaga do$wiadczenia i czasu w celu generacji EBV-CTL,
a ponadto wigze sie z ryzykiem indukcji GVHD u biorcy
przeszczepu. Leki przeciwwirusowe i immunoglobuliny, ze
wzgledu na brak skuteczno$ci, w terapii PTLD nie sg reko-
mendowane [4, 24].

Podsumowanie

Nowoczesne metody diagnostyczne i terapeutyczne, a takze
opracowane strategie postepowania w znaczacy sposob
wplynely na zmniejszenie ryzyka wczesnych infekcji i po-
prawe skutecznosci leczenia przeciwinfekcyjnego u chorych
poddawanych transplantacji komérek krwiotwérczych. Jed-
noczeénie jednak wspodlczesne techniki transplantacyjne,
stosowanie lekéw gleboko ingerujagcych w funkcjonowanie
ukladu immunologicznego, zmiany w zakresie flory mikro-
biologicznej, opornos¢ patogenéw sprawiajg, ze zakazenia
wirusowe pozostajg istotnym wyzwaniem po SCT.
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