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Streszczenie

Zakazenia sq jednymi z najczestszych i najpowazniejszych powiklan w hematologii. W pracy
przestawiono epidemiologie zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych u chorych poddanych
chemioterapii lub przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych z powodu nowotworow
uktadu chionnego lub krwiotworczego. Omowiono zasady diagnostyki, profilaktyki oraz leczenia
powiklan infekcyjnych na podstawie rekomendacyi miedzynarodowych towarzystw i grup eksper-
tow, ze szczegolnym uwzglednieniem zalecen European Conference on Infections in Leukemia,
Infectious Disease Society of America oraz National Comprehensive Cancer Network.

Stowa kluczowe: powiktania infekcyjne, chemioterapia, przeszczepienie krwiotwoérczych
komérek macierzystych, goraczka neutropeniczna, inwazyjne zakazenie grzybicze, zakazenia
wirusowe
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Abstract

Infectious complications in patients with hematologic malignancies represent one of the most
serious problem. This paper reviews the epidemiology of bacterial, fungal and viral infections in
hematological patients receiving chemotherapy or undergoing hematopoietic cell transplantation.
The principles of diagnosis, prevention and treatment of infectious complications based on the re-
commendations of international societies and expert groups are discussed with particular emphasis
on the guidelines of the European Conference on Infections in Leukemia, the Infectious Disease
Society of America and the National Comprehensive Cancer Network.

Key words: infectious complications, chemotherapy, hematopoietic stem cell transplantation,
febrile neutropenia, invasive fungal infections, viral infections
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Wprowadzenie

Powiktania infekcyjne u chorych na schorzenia
hematologiczne rozwijaja sie w wyniku zaburzen
odpornosci bedacych skutkiem zaréwno samej
choroby, jak ijej leczenia. Nasilenie ryzyka roznego
typu zakazen zalezy przede wszystkim od rodzaju

nowotworu, metod terapii oraz czasu trwania neu-
tropenii indukowanej leczeniem (tab. 1) [1].
Stopien nasilenia neutropenii i czas jej trwa-
nia sa podstawowymi czynnikami ryzyka rozwoju
infekcji u chorych poddawanych chemioterapii.
Ryzyko to zwiekszaja rowniez uszkodzenie bion
Sluzowych, przebyta splenektomia lub czynno$-
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Tabela 1. Ryzyko powiktan infekcyjnych zwigzane z rodzajem nowotworu hematologicznego i prowadzonym leczeniem

(wg National Comprehensive Cancer Network [1])

Table 1. The risk of infectious complications associated with the type of hematologic malignancy and treatment (acc. to the

National Comprehensive Cancer Network [1])

Ryzyko powiktan infekcyjnych

Typ nowotworu, rodzaj leczenia oraz przewidywany okres neutropenii

Niskie Przewidywany okres neutropenii < 7 dni

Posrednie
Chtoniaki

Szpiczak plazmocytowy

Przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komorek macierzystych

Przewlekta biataczka limfocytowa

Leczenie analogami puryn (fludarabina, kladrybina, klofarabina, nelarabina)
— ryzyko wzrasta, jesli lek jest stosowany w wielolekowych schematach intensywnej

chemioterapii

Przewidywany okres neutropenii 7-10 dni

Wysokie

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdérczych komérek macierzystych

Ostra biataczka w trakcie chemioterapii indukujacej lub konsolidujacej remisje

Leczenie alemtuzumabem

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi w czasie leczenia kortykosteroidami
w dawce > 20 mg prednizonu/dobe

Przewidywany okres neutropenii > 10 dni

ciowa asplenia oraz zaburzenia odporno$ci komor-
kowej spowodowane kortykosteroidoterapia lub
stosowaniem lekow limfocytotoksycznych (alem-
tuzumab, rytuksymab, analogi puryn, inhibitory
proteasomu). Na poczatku pierwszego epizodu neu-
tropenii dominuja zakazenia wywolane bakteriami
Gram-dodatnimi. W przypadku przediuzajace;j sie
ciezkiej neutropenii oraz w przebiegu kolejnych
jej epizoddow wzrasta ryzyko zakazen spowodowa-
nych szczepami bakterii o opornosci wielolekowe;j
(MDR, multidrug resistence), a takze ryzyko infekcji
grzybiczych 1 wirusowych. Zakazeniom patogenami
wewnatrzkomorkowymi sprzyja upo$ledzenie im-
munologicznej odpowiedzi komérkowe;j. Centralny
cewnik zylny (CVC, central venous catheter) moze
sta¢ sie zrodlem zakazenia bakteriami Gram-do-
datnimi, pateczkami Gram-ujemnymi lub grzybami
z rodzaju Candida [1, 2].

Grupa szczegoblnie narazona na powikliania
infekcyjne to chorzy po przeszczepieniu krwio-
tworczych komorek macierzystych (HSCT, hema-
topoietic stem cell transplantation). Ze wzgledu na
dominujace zaburzenia immunologiczne 1 rodzaj
wystepujacych zakazen okres po transplantacji
dzieli sie na 3 fazy [3]. W 1. fazie, w nastepstwie
ciezkiej neutropenii 1 uszkodzenia bion §luzowych
przewodu pokarmowego, dochodzi do rozwoju
zakazen bakteryjnych 1 grzybiczych (grzybami
z rodzaju Aspergillus, rzadziej Candida) oraz re-
aktywacji zakazen herpeswirusami — najczesciej

wirusem opryszczki pospolitej (HSV, Herpes sim-
plex virus). W 2. fazie (do 3—4 miesiecy po HSCT),
w wyniku zaburzen ilo§ciowych oraz czynno$-
ciowych limfocytow T i1 B, zwieksza sie ryzyko
infekcji wirusowych (przede wszystkim cytome-
galowirusem [CMYV, cytomegalovirus]), inwazyjnej
aspergilozy oraz zakazeh wywolanych bakteriami
otoczkowymi. Ryzyko to jest najwyzsze u chorych
po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych (allo-HSCT, alloge-
neic HSCT), ktorzy sa leczeni z powodu choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease). W poznej 3. fazie nadal moga
wystepowaé zakazenia bakteriami otoczkowymi
w wyniku utrzymujacych sie zaburzen odpowiedzi
humoralnej, a ryzyko zakazen oportunistycznych
wciaz pozostaje wysokie u chorych po allo-HSCT
z GvHD.

Zakazenia bakteryjne

Definicje oraz epidemiologia
i czynniki ryzyka

U wiekszo$ci chorych pierwszym objawem
infekcji w przebiegu neutropenii jest goraczka,
ktorej zwykle nie towarzysza miejscowe objawy
zakazenia. Goraczke neutropeniczng (FN, febrile
neutropenia) rozpoznaje sie u chorych z goraczka
lub klinicznymi objawami posocznicy, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili jest nizsza od 0,5 G/1
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lub od 1,0 G/1, ale przewiduje sie dalszy spadek do
0,5 G/1 w kolejnych 48 godzinach. Do rozpoznania
FN upowaznia jednorazowy wzrost temperatury
do wartoSci rownej lub wyzszej od 38,3°C (pomiar
w jamie ustnej) lub utrzymywanie sie temperatury
38°C lub wyzszej przez co najmniej godzine [2].
Goraczka neutropeniczna wystepuje u ponad 80%
chorych na nowotwory hematologiczne w przebie-
gu ciezkiej neutropenii indukowanej chemioterapig
(CIN, chemotherapy-induced neutropenia) i jest
zwigzana z wysoka Smiertelno$cig. U okolo polowy
chorych nie udaje sie klinicznie udokumentowaé
ogniska infekcji, a wyniki badan mikrobiologicz-
nych pozostaja ujemne, co uzasadnia rozpoznanie
goraczki nieznanego pochodzenia (FUO, fever
of unknown origin). Klinicznie udokumentowa-
ne ognisko zakazenia stwierdza sie natomiast
w 20-30% epizoddéw FN (najczeSciej na podstawie
objawow ze strony przewodu pokarmowego, pluc
oraz skory). Wielokrotnie powtarzane badania mi-
krobiologiczne pozwalaja na wykrycie bakteriemii
u 15-30% chorych [4]. W grupie chorych z udoku-
mentowana mikrobiologicznie infekcja w 55-60%
przypadkow wykrywa sie bakterie Gram-dodatnie,
wsrod ktorych dominujg koagulozo-ujemne gron-
kowce, a-hemolizujace paciorkowce, gronkowiec
zlocisty 1 enterokoki. Wsrod zakazen bakteriami
Gram-ujemnymi dominujg zakazenia paleczka-
mi z rodziny Enterobacteriacae (Escherichia coli
1 Klebsiella pneumoniae), rodzaju Pseudomonas
aeruginosa 1 Acinetobacter. Rokowanie u chorych,
u ktorych stwierdza si¢ bakteriemig, jest gorsze
niz w grupie z FUO. Smiertelno§¢ w przebiegu
Gram-ujemnych 1 Gram-dodatnich bakteriemii
wynosi, odpowiednio, 18% 1 5%. W ostatniej deka-
dzie u chorych z neutropenig stwierdza sie znaczny
wzrost liczby zakazen spowodowanych szczepami
MDR bakterii Gram-ujemnych [4]. W niektorych
osrodkach hematologicznych odnotowano odwroce-
nie proporcji zakazen bakteriami Gram-dodatnimi
1 Gram-ujemnymi u chorych z neutropenia.

Pierwotna przeciwbakteryjna profilaktyka
antybiotykowa u chorych z CIN

U wszystkich chorych z ciezka neutropenia
zaleca sie stosowanie zasad profilaktyki srodo-
wiskowe]j (higiena ragk personelu medycznego,
odwrotna izolacja chorych, modyfikacja ich diety,
zaopatrzenie sal transplantacyjnych w filtry HEPA
[high efficiency particulate air]). Farmakologiczng
profilaktyke przeciwbakteryjng zaleca sie u cho-
rych, u ktorych ryzyko powiktan infekcyjnych jest
posrednie lub wysokie (tab. 1) [1]. Jako wskazanie
do stosowania antybiotykoterapii profilaktycznej

mozna rowniez uznaé: wczeSniejsze epizody FN,
przewlekle rany, cukrzyce, przeladowanie orga-
nizmu zelazem, przewlekla chorobe ptuc, starszy
wiek chorego. NajczeSciej stosowanymi lekami
w profilaktyce farmakologicznej sa fluorochinolony
(ciprofloksacyna i lewofloksacyna) [2]. Wykazano,
ze ich stosowanie zmniejsza czesto$¢ wystepowa-
nia FN oraz ogolne i zwigzane z zakazeniem ryzyko
zgonu [5]. Wybor leku stosowanego w pierwotne;j
profilaktyce przeciwbakteryjnej powinien uwzgled-
nia¢ lokalng sytuacje epidemiologiczng oSrodka.
Lewofloksacyna wykazuje mniejszg niz ciproflok-
sacyna aktywno$¢ wobec Pseudomonas aeruginosa.
Jej aktywnos¢ jest natomiast wysoka wobec pa-
ciorkowcow 1 innych bakterii Gram-dodatnich [2].
Inna metoda zapobiegania powikianiom infek-
cyjnym w przebiegu CIN to stosowanie czynnikow
stymulujgcych wzrost kolonii granulocytow (G-
-SCE, granulocyte-colony stimulating factor) u cho-
rych na nowotwory ukladu chionnego, u ktorych
szacowane ryzyko wystapienia FN jest nie mniejsze
niz 20% [2]. Wskazania do stosowania G-CSF oraz
antybiotykow w profilaktyce zakazen bakteryjnych
nalezy rozwazac oddzielnie. Nie rozstrzygnieto
dotychczas, ktora ze strategii zapobiegania FN
jest bardziej skuteczna ani jaka jest skuteczno$¢
jednoczesnego stosowania obu metod prewencji.

Zasady postepowania u chorych
z podejrzeniem zakazenia w przebiegu CIN
Goraczkujacy chory z neutropenig powinien
zostaé poddany szczegbélowemu badaniu lekar-
skiemu [1, 2]. Nalezy pamietaé, ze u chorego
Z rozwijajaca sie posocznicg w przebiegu zakazen
bakteriami Gram-ujemnymi goraczka moze nie wy-
stapi€. Uczucie oslabienia, obnizenie temperatury
ciala i/lub ci$nienia tetniczego rowniez powinno
nasuwac podejrzenie zakazenia. Bardzo istotne
dla dalszego postepowania jest zapoznanie sie
z wynikami wcze$niej wykonanych badafi mikro-
biologicznych. U chorych z gtebokimi zaburzeniami
odpornosci komorkowej i humoralnej, jak rowniez
u chorych leczonych kortykosteroidami, czesto nie
stwierdza sie objawow ogniskowych infekcji lub
manifestacja moze by¢ skapoobjawowa. Badanie
lekarskie powinno obejmowac wnikliwg ocene bion
Sluzowych jamy ustnej, okolic krocza i odbytu oraz
okolicy wejscia CVC. Nalezy wykona¢ morfologie
krwi z komputerowa oceng rozmazu, podstawowe
badania ukladu krzepniecia, badanie ogo6lne mo-
czu, pomiar aktywno$ci enzymow watrobowych
oraz stezen kreatyniny, mocznika, elektrolitow,
bilirubiny 1 bialtka C-reaktywnego. Obowigzkowe
jest pobranie materiatu biologicznego do badan mi-
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Tabela 2. Ocena ryzyka wystgpienia powaznych powiktan w przebiegu goragczki neutropenicznej (wg Multinational Associa-

tion for Supportive Care in Cancer [6])

Table 2. Assessment of the risk of serious complications of febrile neutropenia (acc. to the Multinational Association for Sup-

portive Care in Cancer Risk-Index Score [6])

Charakterystyka objawoéw

Punktacja

Nasilenie objawdw choroby:

* brak lub fagodne

* umiarkowane

* ciezkie

Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mm Hg

Brak objawdw przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
Nowotwor lity

Chtoniak bez poprzedzajacej infekcji grzybiczej w wywiadzie

Brak cech odwodnienia wymagajacego dozylnego podawania ptynow

Chorzy niehospitalizowani w chwili pojawienia sie gorgczki neutropenicznej

Wiek < 60 lat

N W W b~ b b U1 O W UL

krobiologicznych. Zaleca sie przynajmniej 2-krotne
wykonanie posiewow krwi pobranej z zyly obwodo-
wej, a u chorych z CVC — jednoczeS$nie posiewow
krwi pobranej oddzielnie z kazdego kanatu cewni-
ka. U chorych z objawami ogniskowymi infekcji
nalezy pobra¢ dodatkowo material z odpowiedniej
do objawow klinicznych okolicy (np. probki stolca
lub plwociny, wymazu ze zmian skornych w oko-
licy wejScia CVC lub z jamy ustnej) oraz wykonaé
badania obrazowe (klatki piersiowej u chorych
z podejrzeniem zapalenia pluc, jamy brzusznej
u chorych z bolami brzucha lub innymi objawami
ze strony przewodu pokarmowego) [1, 2].

Ocena ryzyka wystapienia powiklan
w przebiegu FN

Ocena ryzyka wystgpienia powaznych powi-
kian w przebiegu FN jest niezbedna do ustalenia
koniecznoS$ci hospitalizacji chorego oraz wyboru
sposobu 1 czasu trwania empirycznej antybioty-
koterapii. Do grupy wysokiego ryzyka zalicza sie
chorych z liczba neutrofilow rowng lub nizsza od
0,1 G/, jezeli przewidywany okres neutropenii
przekracza 7 dni, a takze chorych na ostre bhiatacz-
ki lub intensywnie leczonych (w tym poddanych
HSCT) [1, 2]. Ryzyko ciezkich powiklan jest wyso-
kie rowniez u chorych odwodnionych, z zapaleniem
pluc, bolem w obrebie jamy brzusznej, biegunka,
wymiotami, zaburzeniami neurologicznymi lub
objawami infekcji zwigzanej z CVC. W celu prze-
prowadzenia Scislej oceny ryzyka powiklan 1 zgonu
w przebiegu FN zaleca sie wykorzystanie wskaznika
MASCC (Multinational Association for Supportive
Care in Cancer) (tab. 2) [2, 6]. WartoS¢ wskaznika

ponizej 21 wskazuje na wysokie ryzyko ciezkich po-
wiklan, natomiast chorzy z warto§cig 21 lub wyzsza
sg zaliczani do grupy niskiego ryzyka.

Antybiotykoterapia empiryczna w grupie
chorych cechujacych sie niskim ryzykiem
powaznych powiklan w przebiegu FN
Wiekszos¢ chorych stabilnych hemodynamicz-
nie, bez powaznych schorzen wspolistniejacych,
u ktorych przewiduje sie powrét liczby neutrofilow
do normy w okresie 7 dni, zalicza sie do grupy ni-
skiego ryzyka powiklan w przebiegu FN. Wskazana
jest wowczas antybiotykoterapia doustna fluoro-
chinolonem i amoksycyling z kwasem klawulono-
wym [1, 2]. Fluorochinolonu nie zaleca sie, jeSli
stosowano go w profilaktyce przeciwbakteryjne;.
Doustna antybiotykoterapia empiryczna moze by¢
prowadzona w warunkach domowych u wybranych
chorych z grupy niskiego ryzyka po uwzglednieniu
czynnikow socjalnych (np. mozliwos¢ szybkiego
transportu do szpitala). U chorych, u ktérych po
2—4 dniach doustnej antybiotykoterapii goraczka
nie ustapila, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dozylne
antybiotykdw w warunkach szpitalnych.

Antybiotykoterapia empiryczna w grupie
chorych obcigzonych wysokim ryzykiem
powaznych powiklan w przebiegu FN

Chorzy z FN obcigzeni wysokim ryzykiem
ciezkich powiktan powinni by¢ leczeni dozylna
antybiotykoterapig prowadzona w szpitalu. Zgodnie
z rekomendacjami w I linii leczenia FN zaleca sie
monoterapie antybiotykiem S-laktamowym o sze-
rokim spektrum dzialania wykazujacym aktywno§¢é
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Antybiotykoterapia empiryczna — strategia eskalacji:

« niepowiktany przebieg kliniczny FN

« chory bez wczesniej udokumentowanej infekgji lub kolonizacji szczepami z opornoscia na leki
« w osrodku niska czestos¢ identyfikacji szczepow z opornoscig na leki u chorych z FN

v

Pierwsza linia antybiotykoterapii empirycznej — monoterapia:
e piperacylina/tazobaktam lub

« cefalosporyna (cefepim lub ceftazydim) lub

« tikarcylina/kwas klawulonowy lub

« cefoperazon/sulbaktam

.

Weryfikacja postepowania terapeutycznego po 72-96 h leczenia*

v

Jezeli czynnika etiologicznego nie udokumentowano mikrobiologicznie, to dalsze postepowanie
na podstawie oceny stanu klinicznego chorego

v v

Stan chorego pogarsza sie

. v v

Stan chorego stabilny wyjsciowo i stabilny po 72-96 h leczenia

1. Nalezy powtérzy¢ badania Chory goraczkujacy ‘ ’ Chory bez goraczki
mikrobiologiczne oraz obrazowe

2. Zalecana eskalacja L l
antybiotykoterapii: 1. Zwykle brak wskazan do 1. Bez wskazan do zmiany

« karbapenem *+ aminoglikozyd,
kolistyna, fluorochinolon

« rozwazyc¢ zastosowanie leku
aktywnego wobec opornych
Gram-dodatnich bakterii

zmiany antybiotykow

. Nalezy powtdrzy¢ badania

mikrobiologiczne oraz
rozwazy¢ ponowne badania
obrazowe

2.

antybiotykéw

Rozwazyc¢ zakonczenie
antybiotykoterapii, jezeli
chory nie gorgczkuje przez
>48 h

3. W przypadku utrzymywania sie

lub nawrotu goraczki po 4-7 dniach
antybiotykoterapii nalezy rozpocza¢
empiryczne leczenie przeciwgrzybicze
lub postepowac zgodnie ze strategia
leczenia wyprzedzajacego

4. Rozwazy¢ wskazania do leczenia
przeciwwirusowego

klinicznym lub specjalistag do spraw zakazen

*Jezeli czynnik etiologiczny udokumentowano mikrobiologicznie, to dalsza antybiotykoterapia zgodna z wrazliwoscig in vitro
zidentyfikowanego mikroorganizmu z zastosowaniem lekéw o wezszym spektrum dziatania; zalecana konsultacja z mikrobiologiem

Rycina 1. Zasady strategii ,eskalacji” antybiotykoterapii empirycznej (na podstawie zalecen European Conference on
Infections in Leukemia oraz Infectious Disease Society of America [2, 7]); FN — goraczka neutropeniczna

Figure 1. Strategy of “escalation” approach in empiric antibiotic therapy (based on the recommendations of the
European Conference on Infections in Leukemia and the Infectious Disease Society of America [2, 7]); FN — febrile

neutropenia

wobec Pseudomonas aeruginosa [1, 2, 7]. Do zale-
canych antybiotykow zalicza sie piperacyline/tazo-
baktam, karbapenemy (imipenem/cilastatyna lub
meropenem), cefalosporyny (cefepim lub ceftazy-
dym), tikarcyline/kwas klawulonowy lub cefope-
razon/sulbaktam. Antybiotyki te obejmuja swoim
spektrum wiekszo$¢ bakterii Gram-ujemnych z ro-
dziny Enterobacteriace oraz rodzaju Pseudomonas
aeruginosa, z wyjatkiem patogenow wytwarzajacych
p-laktamaze o rozszerzonym profilu substratowym
(ESBL, extended-spectrum (-lactamase) lub innych
szczepow MDR. U chorych stabilnych klinicznie,

u ktorych nie stwierdza sie zwiekszonego ryzyka
zakazenia szczepami MDR, zaleca sie ograniczenie
stosowania karbapeneméw w terapii I linii. Jezeli
stan chorego nie ulega poprawie po 3—4 dniach
monoterapii, to stosowany dotychczas lek nalezy
zastapi¢ karhbapenemem lub zastosowac antybio-
tykoterapie skojarzona, ktorej spektrum dzialania
obejmie szczepy MDR (,,eskalacja” terapii). Zasady
strategii ,,eskalacji” antybiotykoterapii empirycznej
przedstawiono na rycinie 1 [2, 7].

Zastosowanie w I linii karbapenemu lub skoja-
rzenie antybiotyku -laktamowego aktywnego wo-
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bec Pseudomonas aeruginosa z aminoglikozydem,

kolistyng lub flurochinolonem nalezy rozwazyc¢

u chorych w ciezkim stanie i z powiklanym przebie-

giem FN (np. niedoci$nienie tetnicze, zapaleniem

pluc) oraz w przypadku zwiekszonego ryzyka za-
kazenia szczepami MDR [2, 7]. Przyjmuje sie, ze
ryzyko to jest zwiekszone u chorych z wcze$niej
udokumentowang mikrobiologicznie infekcja lub
kolonizacja wymienionymi wyzej drobnoustrojami
oraz w o$rodkach onkohematologicznych, w kto-
rych czestosc¢ identyfikacji szczepo6w MDR u cho-
rych z FN pozostaje wysoka. Podstawg powyzszej
strategii jest stosowanie antybiotykow o bardzo
szerokim spektrum dziatania juz w I linii leczenia

1 wymaga ponownej modyfikacji po 72-96 godzinach

leczenia w celu rozwazenia ograniczenia spektrum

(,,deeskalacji”) prowadzonej antybiotykoterapii.

Zasady strategii ,,deeskalacji” antybiotykoterapii

empirycznej przedstawiono w tabeli 3 [2, 7].
Uzasadnieniem dla modyfikacji antybiotykote-

rapii empirycznej I linii moze by¢ rowniez kliniczne

podejrzenie ogniska zakazenia w obrebie jamy
brzusznej, zapalenia ptuc lub infekcji odcewnikowe;j

(CRI, catheter-related infection) [1, 2]. W tych sy-

tuacjach zaleca sie modyfikacje antybiotykoterapii

empirycznej, ktore obejmuja:

* u chorych z klinicznymi objawami zakazenia
w obrebie jamy brzusznej lub miednicy — wig-
czenie dodatkowo metronidazoluy;

* uchorych z biegunka:

— wykonanie badania w kierunku zakazenia
Clostridium difficile 1 w przypadku podej-
rzenia wymienionego zakazenia wlaczenie
metronidazolu; w przypadku potwier-
dzenia zakazenia i ciezkiego przebiegu
—rozwazenie wskazania do zastosowania
wankomycyny doustnie (monoterapia lub
w skojarzeniu z metronidazolem) lub fi-
daksomycyny,

— w przypadku podejrzenia neutropenicz-
nego zapalenia jelit po wykluczeniu za-
kazenia Clostridium difficile zastosowanie
antybiotykoterapii skojarzonej o szerokim
spektrum dziatania obejmujacym szcze-
py MDR;

° u chorych na zapalenie pluc — rozwazenie
zastosowania dodatkowo antybiotyku makroli-
dowego aktywnego wobec atypowych mikroor-
ganizmo6w, a w przypadku podejrzenia infekcji
Pneumocystis jiroveci (tachypnoe, obnizona
saturacja tlenem krwi tetniczej), ktorej ryzyko
zwieksza wczesniejsze leczenie kortykostero-
1dami lub lekami immunosupresyjnymi, lecze-
nie duzymi dawkami kotrimoksazolu;
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* u chorych z podejrzeniem CRI — wykonanie
posiewow krwi pobranej z zyly obwodowe;]

1 krwi pobranej z CVC w celu dokonania po-

miaru DTP (ang. differential-time-to-positivity);

warto§¢ DTP wynoszaca 2 godziny lub wiecej
jest wysoce specyficznym i czulym wskazni-
kiem bakteriemii odcewnikowej; podejrze-
nie CRI stanowi wskazanie do zastosowania
wankomycyny lub teikoplainy oraz rozwaze-
nia usuniecia cewnika; u chorych stabilnych
klinicznie cewnik nie powinien by¢ usuwany,
jezeli nie uzyskano potwierdzenia mikrobiolo-
gicznego CRI; w przypadku udokumentowania
infekcji koagulozo-ujemnymi gronkowcami
u chorych stabilnych cewnik mozna pozo-
stawi¢; CRI spowodowane przez gronkowca
zlocistego, Pseudomonas aeruginosa, grzyby
lub mykobakterie stanowi wskazanie do usu-
niecia cewnika i leczenie celowanego przez nie
mniej niz 14 dni; cewnik powinien by¢ rowniez
usuniety w przypadku objawow zakazenia
okolicy wejScia lub kanatu cewnika, posocznicy

z objawami niestabilno$ci hemodynamicznej,

zapalenia wsierdzia oraz utrzymujacej sie

bakteriemii przez 72 godziny lub dtuzej mimo
wlasciwego leczenia.

Dalsza modyfikacja empirycznej antybiotyko-
terapii powinna by¢ prowadzona na podstawie co-
dziennej oceny stanu klinicznego chorego oraz labo-
ratoryjnej oceny czynnos$ci uktadu krwiotworczego,
nerek i innych narzadéw. Jezeli nie zidentyfikowano
zrodia infekcji, a chory nadal gorgczkuje, to nalezy
powtarzac badania mikrobiologiczne krwi oraz
materialu biologicznego pobieranego z miejsc po-
dejrzanych o zakazenie, a takze wykona¢ ponowne
badania obrazowe. U chorych z bélem brzucha i/lub
biegunka nalezy wykonac tomografie komputerowa
(CT, computed tomography) jamy brzusznej w celu
poszukiwania radiologicznych objawéw neutrope-
nicznego zapalenia jelit (pogrubienie Scian jelita
do 4-5 mm, masa patologiczna lub gaz w $cianie
jelita); CT Kklatki piersiowej 1 zatok moze wykazac
zmiany spotykane w inwazyjnej grzybicy. Nalezy
rozwazyC takze nieinfekcyjng przyczyne goraczki
(np. zakrzepica zyl gtebokich lub resorpcja krwi
z duzego krwiaka). Jednocze$nie nalezy wykonaé
badania mikrobiologiczne w celu wykrycia infek-
¢ji wirusowej lub grzybiczej (seryjne oznaczenie
galaktomannanu [GM] lub 8-D-glukanu). U cho-
rych z utrzymujaca sie lub nawracajaca goraczka
po 4-7 dniach leczenia antybiotykami o szerokim
spektrum dzialania, u ktorych nie ustalono czyn-
nika etiologicznego, nalezy rozpoczaé empiryczne
leczenie przeciwgrzybicze lub postepowac zgodnie
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Tabela 3. Zasady strategii ,, deeskalacji” antybiotykoterapii empirycznej (na podstawie zalecen European Conference on Infec-
tions in Leukemia oraz Infectious Disease Society of America [2, 7])

Table 3. Strategy of “de-escalation” approach in empiric antibiotic therapy (based on the recommendations of the European
Conference on Infections in Leukemia and the Infectious Disease Society of America [2, 7])

Antybiotykoterapia empiryczna — strategia , deeskalacji”

Powikfany przebieg kliniczny FN, ciezki stan chorego (np. wstrzas septyczny)

Zwiekszone ryzyko infekcji bakteriami opornymi na antybiotyki:

* chory z wczesniej udokumentowang infekcjg lub kolonizacja szczepami z opornoscia na leki
* wysoka czestos¢ w osrodku identyfikacji szczepow z opornoscia na leki u chorych z FN

Pierwsza linia antybiotykoterapii empirycznej

A. Karbapenem w monoterapii lub
B. Leczenie skojarzone

A. Karbapenem Zwiekszone ryzyko infekcji Gram-ujemnymi bakteriami
w_ytwarzajaczmi ESBL
C

Ciezki stan chorego (np. wstrzas septyczny)

B. Leczenie skojarzone

Jeden z antybiotykow: piperacylina/tazobaktam, cefalosporyna (cefepim lub ceftazydym), tikarcylina/kwas klawulonowy,
cefoperazon/sulbaktam lub karbapenem

plus jeden z ponizszych

Zwiekszone ryzyko infekcji MRSA (wankomycyna) lub VRE (linezolid)
Niestabilnos¢ hemodynamiczna lub inne objawy posocznicy, wstrzas
septyczny, zapalenie ptuc

Podejrzenie infekcji zwigzanej z centralnym cewnikiem zylnym
Zakazenie skéry lub tkanek miekkich

Wankomycyna lub linezolid

Zwiekszone ryzyko infekcji Gram-ujemnymi bakteriami
wytwarzajgcymi karbapenemaze (w tym Kliebsiella pneumoniae
wytwarzajaca S-laktamaze typu KPC)

Wstrzas septyczny, ciezki stan chorego

Kolistyna lub tygecyklina

Aminoglikozyd Zwiekszone ryzyko infekgji pateczkami niefermentujgcymi (Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter spp.)

Ciezki stan chorego (np. wstrzas septyczny)

Weryfikacja postepowania terapeutycznego po 72-96 h leczenia*

Stan chorego stabilny wyjsciowo

Stan chorego ciezki wyjsciowo,
i stabilny po 72-96 h leczenia

bez pogorszenia po 72-96 h
leczenia

Pogorszenie stanu chorego

Nalezy powtorzy¢ badania mikrobiologiczne Nalezy kontynuowac terapie Chory bez goraczki

oraz obrazowe:

rozwazy¢ zastosowanie kolistyny lub innego
antybiotyku aktywnego wobec bakterii
Gram-ujemnych

rozwazy¢ zastosowanie leku aktywnego wobec
opornych bakterii Gram-dodatnich

rozwazy¢ wskazania do leczenia Erzeciwgr—
zybiczego — po 4-7 dniach antybiotykoterapii
rozpoczac¢ empiryczne leczenie przeciwgrzybicze
lub postepowac zgodnie ze strategia leczenia
wyprzedzajgcego

rozwazy¢ wskazania do leczenia
przeciwwirusowego

rozwazyc inng przyczyne pogorszenia stanu
chorego

1.

Jezeli wTy'éciowo klinicznie
zidentyfikowano ognisko
infekgji, to nalezy:
zmodyfikowac
antybiotykoterapie na podstawie
danych klinicznych

rozwazy¢ odstapienie od po-
dawania aminoglikozydu, fluo-
rochinolonu lub kolistyny, jesli
stosowano leczenie skojarzone

. Jezeli wyjsciowo rozpoznano

FUO, to nalezy:

zmieni¢ karbapenem na jeden

z antybiotykow o wezszym
spektrum dziafania zalecany

w antybiotykoterapii empirycznej
odstgpi¢ od podawania
aminoglikozydu, fluorochinolonu
kolistyny lub antybiotyku
aktywnego wobec bakterii
Gram-dodatnich, jesli stosowano
leczenie skojarzone

rozwazy¢ zakonczenie
antybiotykoterapii po uptywie

> 72 h leczenia, jesli chory nie
goraczkuje przez > 48 h

Chory goraczkujacy:

zwykle brak wskazan do zmiany
antybiotykow

nalezy powtérzy¢ badania
mikrobiologiczne oraz rozwazy¢
ponowne badania obrazowe

142

*Jezeli czynnik etiologiczny udokumentowano mikrobiologicznie, to dalsza antybiotykoterapia zgodna z wrazliwoscig in vitro zidentyfikowanego mikroorganizmu leka-
mi o0 wezszym spektrum dziatania; zalecana konsultacja z mikrobiologiem klinicznym lub specjalistg ds. zakazen; FN (febrile neutropenia) — gorgczka neutropeniczna;
ESBL (extended-spectrum beta-lactamases) — [3-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania; MRSA (methicyllin-resistant Staphylococcus aureus) — gronkowiec
ztocisty oporny na metycyling; VRE (vancomycin-resistant Enterococcus) — enterokoki oporne na wankomycyne; KPC (Kliebsiella pneumoniae carbapenemase) — karba-
penemaza Klebsiella pneumoniae; FUO (fever of unkonwn origin) — goraczka nieznanego pochodzenia
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ze strategig leczenia wyprzedzajacego (patrz dalej
Zakazenia grzybicze).

U chorych, u ktérych udokumentowano klinicz-
nie ognisko zakazenia lub zidentyfikowano mikrobio-
logicznie czynnik etiologiczny leczenie powinno byc
zmodyfikowane stosownie do uzyskanych danych.
Zaleca sie, aby leczenie celowane kontynuowano do
czasu ustgpienia objawOw zakazenia 1 wzrostu liczby
neutrofilow powyzej 0,5 G/1[1, 2, 8].

Antybiotykoterapia empiryczna u chorego,
u ktorego nie udokumentowano zrodia zakazenia
w klasycznym ujeciu, moze by¢ zakonczona, jezeli
goraczka oraz inne objawy infekcji ustapily i przez
48 godzin nie stwierdza sie ich nawrotu, a liczba
neutrofilow zwiekszyla sie powyzej 0,5 G/1. Eu-
ropejskie zalecenia sformutowane w ostatnich
latach pozwalaja na zakonczenie antybiotykoterapii
empirycznej juz po 72 godzinach niezaleznie od
liczby neutrofilow u chorych wyjSciowo stabilnych
hemodynamicznie, u ktorych goraczka ustgpila
1 przez 48 godzin nie stwierdza sie jej nawrotu [7].
Chorzy powinni wowczas pozostaé w szpitalu pod
Scislg obserwacja przez przynajmniej 48 godzin,
by mozliwe bylo natychmiastowe wdrozenia an-
tybiotykoterapii w przypadku nawrotu gorgczki.
U tych chorych mozna rozwazy¢ ponowne wlacznie
profilaktyki przeciwbakteryjnej do czasu ustapie-
nia neutropenii.

Zakazenia grzybicze

Epidemiologia i czynniki ryzyka
Zakazenia grzyhicze, wedlug stopnia penetracji

tkanek, dzieli sie na powierzchowne (grzybica skory,
wlosow, paznokci lub bion §luzowych) oraz giebokie,
inaczej uktadowe. Grzybica uktadowa moze dotyczy¢
jednego lub wiekszej liczby narzadow i jest rowniez
nazywana inwazyjnym zakazeniem grzybiczym (IFI,
mvasive fungal infection) [9-11]. Do grzybow, ktore
moga wywolywac IFI, zalicza sie:

* grzyby drozdzopodobne: Candida, Crypto-
coccus, Trichosporon, Blastoschizomycetes,
Malassezia;

e grzyby pleSniowe: Aspergillus, Fusarium,
Scedosporium, Mucorales (Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor, Absidia);

e grzyby dimorficzne (forma grzyba zmienia
sie zaleznie od zasiedlanego otoczenia): Coc-
cidioides, Histoplasma, Paracoccidioides, Bla-
stomyces.

Historycznie najczestszym identyfikowanym
czynnikiem etiologicznym IFI u chorych z upoSle-
dzong odporno$cia byly grzyby z rodzaju Candida,
przede wszystkim z gatunku Candida albicans. Epi-
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demiologia zakazen grzybiczych ulega jednak zmia-
nom, glownie w wyniku stosowanego leczenia prze-
ciwgrzybiczego. W ostatniej dekadzie obserwowano
stopniowy wzrost czestosci zachorowan wywolanych
grzybami pleSniowymi, przede wszystkim z rodzaju
Aspergillus spp., ktore staly sie dominujacym czyn-
nikiem etiologicznym IFI w populacji chorych na
nowotwory hematologiczne. Zwieksza sie rowniez
czesto§¢ zakazen wywolanych grzybami pleSniowy-
mi z gromady Zygomycota (z rzedu Mucorales) oraz
rodzajow Fusarium, Scedosporium 1 Acremonium,
w przeszloSci uwazanych za niechorobotworcze.
Wsrod zakazen grzybami drozdzopodobnymi wzrasta
czesto§¢ wystepowania szczepow tak zwanych non-
-albicans Candida (NAC): C.glabrata, C. kruset, C.
parapsilosis 1 C. tropicalis [12].

Chorzy z upo$ledzong odpornoscig sg straty-
fikowani do trzech grup ryzyka wystapienia IFI
ze wzgledu na czestoS¢ wystepowania grzybic
ukladowych 1 §miertelno$¢ w ich przebiegu (tab. 4)
[13]. Do grupy najwyzszego ryzyka nalezg chorzy
na ostra bialaczke szpikowag (AML, acute myeloid
leukemia) 1 zespoly mielodysplastyczne (MDS,
myelodysplastic syndromes) z przedtuzona, ciezka
neutropenia indukowang intensywna chemioterapia
[1, 2,13, 14]. W okresie po allo-HSCT szczeg6lnie
narazeni na IFI sg chorzy z op6zniong regeneracja
hematopoezy oraz leczeni z powodu GvHD. Do
czynnikow ryzyka wystapienia grzybicy ukiado-
wej nalezy zaliczy¢ ciezka neutropenie trwajaca
10 dni lub dtuzej, kortykosteroidoterapie (w dawce
rownowaznej > 0,3 mg/kg mc. prednizonu/d. stoso-
wanej > 3 tygodnie), uszkodzenie blon §luzowych
przewodu pokarmowego, przebyte wcze$niej
zakazenie grzybami pleSniowymi, a w odniesieniu
do inwazyjnej kandydozy — dodatkowo obecno$é
CVC [1, 2]; IFI sa obarczone 30-70-procento-
wa SmiertelnosScia.

Obraz kliniczny i diagnostyka IFI
Rozpoznanie IFI nie jest latwe, poniewaz ob-
jawy kliniczne zwykle sg malo charakterystyczne,
a przebieg u chorego z uposledzong odpornosScig
— skapoobjawowy. Najczestszym 1 czesto jedy-
nym objawem grzybicy ukladowe;j jest gorgczka.
U chorych z neutropenig podejrzenie inwazyjnej
grzybicy powinno nasuwac utrzymywanie sie lub
nawro6t goragczki mimo stosowania antybiotykote-
rapii empirycznej o szerokim spektrum dzialania
przez 4 lub wiecej dni [1, 2, 14]. Nalezy jednak
pamietac, ze okolo 10% IFI przebiega bez goraczki.
Zakazenia grzybami drozdzopodobnymi, ktore
sa skiadnikiem flory skory, przewodu pokarmo-
wego 1 drog moczowo-plciowych, maja najczesciej
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Tabela 4. Stratyfikacja chorych z uposledzong odpornoscia na grupy ryzyka wedtug czestosci wystepowania inwazyjnych za-

kazen grzybiczych i Smiertelnosci w ich przebiegu (zrédto [13])

Table 4. Stratification immunocompromised patients into risk groups according to the incidence of invasive fungal infections

and mortality in their course (source [13])

Niskie ryzyko
Chtoniak Hodgkina

Nowotwory mieloproliferacyjne

Szpiczak plazmocytowy

Przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych

Przewlekta choroba uktadu immunologicznego

Toczen uktadowy

Posrednie ryzyko

Przewlekta biataczka limfocytowa

Ostra biataczka limfoblastyczna

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

AIDS (acquired immune deficiency syndrome)

Zespoty mielodysplastyczne

Wysokie ryzyko Ostra biataczka szpikowa

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych

Transplantacje serca, ptuc i watroby

charakter endogenny. Bezowo-biale naloty, bol
1 pieczenie w jamie ustnej towarzysza kandydozie
blony Sluzowej jamy ustnej 1 gardia, ktora moze
sie rozprzestrzenia¢ na przelyk (odynofagia) lub
naglo$nie (stridor krtaniowy). W przebiegu kan-
dydemii i rozsianej kandydozy z zajeciem watroby,
§ledziony, nerek, wsierdzia czy opon mozgowo-
-rdzeniowych pojawia sie goraczka. Do zakazenia
grzybami z rodzaju Aspergillus najczeSciej dochodzi
droga wziewng [9-11].

Inwazyjna aspergiloza ptuc objawia sie kasz-
lem u ponad 90% chorych, a ponadto dusznoS$cia
1 hipoksemig. Angioinwazyjny charakter grzybicy
kropidlakowej ptuc odpowiada za zmiany krwotoczne,
zakrzepowe i martwicze tkanki ptucnej, co klinicznie
objawia sie bolami w klatce piersiowej 1 krwiopluciem.
Lokalizacja zmian grzybiczych w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN) moze prowadzi¢ do udaru
mozgu, krwotoku wewnatrzczaszkowego, zapalania
opon mozgowo-rdzeniowych lub wytworzenia ropni.
W zakazeniu zatok pojawia sie ostry miejscowy bol.
W przypadku zajecia skory obecne sg charaktery-
styczne martwicze guzki i owrzodzenia. Zakazenie
grzybami ple$niowymi z gromady Zygomycota naj-
czeSciej przebiega pod postacia ciezkiego zapalenia
pluc, zatok obocznych nosa, tkanek oczodotu, moézgu
lub skory. W przebiegu fuzariozy obserwuje sie roz-
siane zmiany skorne i fungemie [9-11].

W przypadku podejrzenia grzybicy ukiadowe;j
nalezy niezwlocznie wykonac badania obrazowe
klatki piersiowej, zatok przynosowych, jamy brzusz-
nej 1 OUN w poszukiwaniu najczes$ciej spotykanych

zmian (tab. 5) [15]. Ponadto nalezy rozwazy¢ prze-

prowadzenie badan endoskopowych.

Podejrzenie IFI wymaga przeprowadzenia
wnikliwych badan mikrobiologicznych. Klasyczne
posiewy 1 hodowla materialu biologicznego w przy-
padku zakazen grzybiczych cechuja niska czuto§¢
1 dtugi czas do uzyskania wynikéw. Wykorzystanie
metod monitorowania biomarker6w serologicznych
1 molekularnych zakazenia grzybiczego u chorych,
u ktorych ryzyko wystapienia IFI jest wysokie,
umozliwia szybsze ustalenie rozpoznania i wdro-
zenie leczenia przeciwgrzybiczego.

Podstawg diagnostyki mikrobiologicznej za-
kazen grzybiczych sg klasyczne metody mikrobio-
logiczne, metody serologiczne oraz molekularne
[9, 11, 16, 17]. Klasyczne metody mikrobiolo-
giczne:

* metody mikroskopowe — preparaty bezpo-
Srednie lub barwione metoda Grama do oceny
cytologicznej lub histopatologiczne;j:

— posiew 1 hodowla materiatu biologicznego

— charakteryzuje dtugi czas wzrostu (do
kilku tygodni) i1 niska czulo$c¢, ale zaleta
jest mozliwo$¢ oceny lekowrazliwoSci;

— metody serologiczne — wykrywanie w su-

rowicy swoistych przeciwcial lub czeSciej
rozpuszczalnych antygenow grzybiczych
metoda immunoenzymatyczng lub odczy-
nem aglutynacji lateksowe;:

— GM — sktadnik Sciany grzybow rodzaju

Aspergillus; mozliwa reakcja krzyzowa
z Histoplasma capsulatum:
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Tabela 5. Kryteria rozpoznawania prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego (IFl) (wg The European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer [15])

Table 5. Diagnostic criteria for probable invasive fungal infection (IFI) (acc. to The European Organization for Research and
Treatment of Cancer [15])

Czynniki usposabiajgce do wystapienia IFl zwigzane z chorym

1. Ciezka neutropenia (< 0,5 G/l przez > 10 dni) czasowo zwigzana z pojawieniem sie objawdw [FI

2. Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych

3. Przedtuzona kortykosteroidoterapia (srednia dawka réwnowazna > 0,3 mg/kg mc. prednizonu/d. stosowana przez > 3 tyg.)
4

. Leczenie immunosupresyjne uposledzajace czynnos¢ limfocytow T (cyklosporyna, inhibitory TNF¢, analogi puryn,
przeciwciata monoklonalne, takie jak alemtuzumab) w okresie ostatnich 3 miesiecy

5. Wrodzone ciezkie zaburzenia odpornosci (takie jak przewlekta choroba ziarniniakowa czy ciezki ztozony niedobo6r
odpornosci)

Kryteria kliniczne zakazenia (pozostajace w zwigzku czasowym z obecnym epizodem infekcji oraz zgodne
z wynikami badan mykologicznych)

1. Inwazyjna grzybica dolnych drég oddechowych

Obecnos¢ 1 z ponizszych nieprawidtowych obrazéw w tomografii komputerowej:

* dobrze ograniczone zageszczenie z objawem ,halo” lub bez niego

* objaw powietrznego rabka w ksztafcie pétksiezyca

* jama

Konieczna jednoczesna diagnostyka w celu wykluczenia innych niz grzyby czynnikéw etiologicznych
2. Zapalenie tchawicy i oskrzeli — owrzodzenia, guzki, btony rzekome, blaszki lub strupy w badaniu bronchoskopowym
3. Zapalenie zatok przynosowych lub bfony sluzowej jamy nosowej

Objawy zapalenia zatok w badaniach obrazowych oraz obecnos¢ > 1 z ponizszych objawoéw:

e ostry, zlokalizowany bol (w tym promieniujgcy w kierunku oka)

* owrzodzenie bfony sluzowej nosa pokryte czarnymi strupami

* rozszerzanie si¢ zakazenia przez bariery kostne (w tym w kierunku oczodotéw)
4. Zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego

Obecnos¢ jednego z ponizszych objawow:

* zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych

* pogrubienie opon mézgowych w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej
5. Rozsiana kandydoza

Obecnos¢ > 1 z ponizszych zaburzen u chorych z epizodem kandydemii w czasie ostatnich 2 tygodni:

* mate ropnie o obrazie ,,wolego oka” (tj. hiperechogenicznego centrum otoczone przez hipoechogeniczng otoczke)
w watrobie lub Sledzionie

* postepujacy wysiek siatkéwkowy w badaniu oftalmoskopowym

Kryteria mykologiczne

Metody bezposrednie (badanie cytologiczne, preparaty bezposrednie, hodowla) — wykrycie w slinie, poptuczynach
pecherzykowo-oskrzelikowych, wymazie szczoteczkowym oskrzeli lub aspiracie z zatok 1 z ponizszych:

» fragmentow grzyba charakterystycznych dla plesni w badaniu mikroskopowym
* grzybdéw plesniowych w hodowli materiatu biologicznego (tj. Aspergillus, Fusarium, Zygomycota, Scedosporium)
Metody posrednie:

* aspergiloza — wykrycie galaktomannanu w surowicy/osoczu, poptuczynach pecherzykowo-oskrzelikowych lub ptynie
modzgowo-rdzeniowym

* inwazyjne zakazenie grzybicze inne niz kryptokokoza lub zygomykoza — wykrycie 5-D-glukanu w surowicy

TNFa (tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotworéw «

a) GM mozna oznaczaC w surowicy/osoczu, po- b) stezenie GM wykryte w teScie jest wyra-
pluczynach oskrzelowo-pecherzykowych (BAL, zane jako tak zwany wskaznik; pojedynczy
bronchoalveolar lavage), ptynie mozgowo- wynik wiekszy lub rowny 0,7 lub dwa
-rdzeniowym 1 innych piynach ustrojowych; wyniki wieksze lub rowne 0,5 w surowicy/
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/osoczu uznaje sie za dodatnie 1 wymagaja
rozszerzenia diagnostyki (ocena kliniczna
oraz mikrobiologiczna, CT wysokiej roz-
dzielczoSci ptuc, badania endoskopowe); dla
BAL i ptynu mézgowo-rdzeniowego za wy-
nik dodatni przyjmuje sie warto$¢ wieksza
lub rowna 1 (> 0,5 wg Food and Drug Ad-
ministration 1 niektorych grup ekspertow);

c¢) czulo$¢ 1 specyficzno$§é badania GM we
krwi chorych na nowotwory hematolo-
giczne poddawanych intensywnej che-
mioterapii wynosi odpowiednio okoto 60%
1 95%, a po HSCT — okolo 65%; ocena
GM w BAL ma wieksza czuto$§¢ (80%) niz
posiew tego materiaiu (50%);

d) monitorowanie GM dwa razy w tygodniu
zaleca sie u chorych z neutropenig ob-
ciagzonych wysokim ryzykiem rozwoju
inwazyjnej aspergilozy (j. u chorych na
AML i MDS poddanych intensywnej che-
mioterapii oraz u chorych we wczesnym
okresie po allo-HSCT);

e) wynik falszywie dodatni moze by¢ spo-
wodowany leczeniem antybiotykiem
f-laktamowym skojarzonym z inhibitorem
pB-laktamazy (np. piperacylina/tazobak-
tam), a wynik falszywie ujemny — sto-
sowaniem lekoéw aktywnych wobec ple$ni
(np. worikonazol, pozakonazol),

— B-(1-3)-D-glukan — skladnik $ciany droz-
dzakow (gtownie Candida), grzybow ples-
niowych z rodzaju Aspergillus 1 Fusarium
oraz wielu innych, z wyjatkiem Zygomy-
cota 1 Cryptococcus:

a) antygen oznacza sie w surowicy, a wynik
jest wyrazany jako stezenie antygenu,

b) dwa dodatnie wyniki badania cechujg
100-procentowa czulos¢ 1 45-65-procen-
towa specyficznosc,

c¢) wynik falszywie dodatni moze by¢ spo-
wodowany przetaczaniem preparatow
krwiopochodnych, hemodializa, hemo-
filtracjg, stosowaniem antybiotykow
B-laktamowych, przetoczeniami immu-
noglobulin, hemoliza, bakteriemia czy
metno$cig Surowicy,

— antygen Cryptococcus — skladnik otoczki
polisacharydowej Cryptococcus oznacza sie
w plynie mézgowo-rdzeniowym 1 w su-
rowicy u chorych z podejrzeniem kryp-
tokokowego zapalenia opon mo6zgowo-
-rdzeniowych lub rozsianego zakazenia;

metody molekularne — wykrywanie materiaiu

genetycznego grzybow metoda reakcji fancu-

chowej polimerazy (PCR, polymerase chain

reaction); zaleznie od zastosowanych starterow

mozna wykrywaé material genetyczny obecny
we wszystkich grzybach (tzw. panfungal test)
lub specyficzny dla rodzaju czy gatunku grzyba:

— testy molekularne wykonywane we krwi
lub BAL u chorych z neutropenia cechuja
wysoka czulo§¢ (75-80%) 1 swoisto§¢é (75—
-90%) w wykrywaniu inwazyjnej asper-
gilozy;

— obecnie zastosowanie w codziennej prak-
tyce nie moze by¢ rekomendowane ze
wzgledu na brak standaryzacji 1 walida-
Cji testow.

Na podstawie identyfikacji czynnikow uspo-
sabiajacych do zakazenia grzybiczego, objawow
klinicznych oraz wynikéw badan mykologicznych
rozpoznanie IFI u chorych z upo$ledzong odpor-
noscig wedtug powszechnie stosowanej klasyfikacji
EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) uznaje sie za:

*  potwierdzone (proven) w przypadku dodatnich
wynikow klasycznych badan mikrobiologicz-
nych z materialu pobranego z miejsc zwykle
jalowych (z wylaczeniem BAL, moczu 1 aspi-
ratu pobranego z zatok obocznych nosa) lub
z krwi, niezaleznie od spelnienia kryteriow
klinicznych i obecnosci czynnikow usposabia-
jacych zaleznych od chorego;

* prawdopodobne (probable), jezeli u chorego
z czynnikami usposabiajacymi do wystgpienia
inwazyjnej grzybicy stwierdza sie dodatnie
wyniki klasycznych badan mikrobiologicz-
nych z okolic ciala majacych kontakt ze $ro-
dowiskiem zewnetrznym (plwocina, BAL,
aspirat z zatok obocznych nosa) lub dodatni
wynik testow posrednich (badan serologicz-
nych) przy spelnieniu kryteriéw klinicznych
(objawy podmiotowe/przedmiotowe i radio-
logiczne);

*  mozliwe (possible), jezeli u chorego zidenty-
fikowano czynniki usposabiajgce do IFI 1 sg
spelnione kryteria kliniczne, ale wyniki badan
mykologicznych pozostaja ujemne.

Kryteria EORTC, ktore stuza rozpoznaniu praw-
dopodobnego lub mozliwego IFI u chorych z uposle-
dzona odporno$cia, przedstawiono w tabeli 5 [15].

Leczenie zakazen grzybiczych

W zaleznoSci od przyjetej strategii diagno-
styczno-terapeutycznej postepowanie przeciw-
grzybicze mozna podzieli¢ na profilaktyke (pierwot-
na i wtorng), leczenie empiryczne, wyprzedzajace
oraz celowane.
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Profilaktyka pierwotna i wtérna
Profilaktyka pierwotna dotyczy chorych,

u ktorych wczes$niej nie rozpoznano zakazenia

grzybiczego. Jest zalecana u chorych obcigzonych

wysokim ryzykiem wystapienia IFI, okreSlanym
zwykle jako przekraczajace 10% (1, 2, 14, 18). Do
tej grupy zalicza sie chorych:

* na AML i MDS poddanych intensywnej che-
mioterapii;

*  we wczesnym okresie po allo-HSCT lub leczo-
nych z powodu GvHD;

° na ostre biataczki limfoblastyczne w okre-
sie CIN;

* poddanych auto-HSCT z wysokim ryzykiem
zapalenia bton §luzowych.

Zastosowanie pierwotnej profilaktyki u wymie-
nionych wyzej chorych prowadzi do zmniejszenia
czesto$ci wystepowania IFI, zmniejszenia $mier-
telno$ci zwigzanej z inwazyjnymi grzybicami oraz
poprawy przezycia. Niekorzystnym nastepstwem
pierwotnej profilaktyki jest mozliwo$¢ selekcji
opornych szczepow grzybow (C. glabrata i C. kru-
sei w wyniku stosowania azoli). Nie nalezy jej
zatem stosowac u chorych, u ktoérych ryzyko IFI
nie jest wysokie.

Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowych
towarzystw naukowych 1 grup ekspertow w pier-
wotnej profilaktyce u chorych po allo-HSCT bez ob-
jawow GVHD, po auto-HSCT z wysokim ryzykiem
zapalenia bton §luzowych oraz u chorych na ostre
biataczki limfoblastyczne w okresie CIN nalezy
zastosowac flukonazol [1, 2, 14, 18]. U chorych po
allo-HSCT z objawami GvHD oraz u chorych na
AML 1 MDS z CIN natomiast zaleca sie pozakona-
zol [1, 2, 14, 18]. Zastosowanie tych lekow w wy-
mienionych wskazaniach jest oparte na dowodach
najwyzszej jakosci. Do innych wymienianych lekow,
ktére mozna rozwazyé w pierwotnej profilaktyce,
naleza [1, 2, 14, 18]:

*  worikonazol — zalecany przez wiekszo$¢ grup
eksperckich u chorych w okresie neutropenii
po allo-HSCT lub z objawami GvHD oraz przez
niektore z nich u chorych na AML w okresie
CIN ze szczego6lnie wysokim ryzykiem IFI;

* itrakonazol (doustnie w postaci zawiesiny;
podany w formie tabletek wchilania sie nierow-
nomiernie) — rekomendowany przez niektore
grupy ekspertow u chorych na ostre biataczki
z CIN lub po allo-HSCT;

* liposomalna amfoterycyna B w inhalacjach
(12,5 mg przez 2 kolejne dni tygodnia) lub
dozylnie (1 mg/kg mc. co 2. dzien lub 2,5 mg/
/kg mc. 2 razy/tydzien) w skojarzeniu z fluko-
nazolem — rekomendowana przez niektore
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grupy ekspertow w okresie neutropenii we

wczesnej fazie po allo-HSCT lub u chorych na

AML w okresie CIN;

* mykafungina, kaspofungina — rekomendowa-
ne przez niektore grupy ekspertow u chorych
po allo-HSCT z objawami GvHD lub u chorych
na AML z dlugotrwalg neutropenia.
Przyjmuje sie, ze profilaktyka pierwotna u cho-

rych po allo-HSCT powinna by¢ stosowana przez

pierwsze 75-100 dni po transplantacji lub do
czasu zakonczenia leczenia immunosupresyjnego

u chorych z GvHD. U chorych na AML/MDS czas

trwania profilaktyki ogranicza sie do okresu ciez-

kiej neutropenii.

Profilaktyka wtorna oznacza dziatania za-
pobiegajace nawrotowi wczesniej rozpoznanego
IFI lub wystapieniu kolejnego IFI u chorego,
u ktorego ponownie pojawily sie czynniki do
niego usposabiajgce. Wybhor leku stosowanego
w profilaktyce wtornej powinien byé podykto-
wany rodzajem zidentyfikowanego patogenu oraz
odpowiedzia na leczenie podczas wczeSniejszego
epizodu IFI.

Leczenie empiryczne

Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze jest
elementem algorytmu postepowania u chorych
z FN indukowang chemioterapig. Polega na zasto-
sowaniu leku przeciwgrzybiczego u chorych bez
potwierdzonych klinicznych 1 mikrobiologicznych
cech IFI, u ktorych FN nawraca lub utrzymuje sie
mimo stosowania antybiotykoterapii o szerokim
spektrum dzialania przez 4-7 dni [19, 20]. Z jed-
nej strony wczesne wdrozenie terapii zmniejsza
czesto$¢ grzybic narzadowych 1 Smiertelno$¢ z ich
powodu. Z drugiej strony przetrwala lub nawrotowa
FN to staby czynnik predykcyjny IFI, a zatem cze$¢
chorych jest narazona na niepotrzebne leczenie
1 toksyczno§¢ z nim zwigzang. Dlatego w indywi-
dualnych przypadkach uzasadnione jest pozniejsze
rozpoczecie, a nawet zaniechanie empirycznego le-
czenia przeciwgrzybiczego. Leki przeciwgrzybicze
zalecane w terapii empirycznej przez miedzyna-
rodowe towarzystwa naukowe 1 grupy eksperckie
przedstawiono w tabeli 6 [1, 14, 18, 21].

W doborze rodzaju leku i jego dawkowania
powinno sie rowniez uwzgledni¢ rodzaj stosowa-
nej profilaktyki przeciwgrzybiczej. Jezeli chory
otrzymywal antybiotyk polienowy, to w profilak-
tyce nalezy zwiekszyC jego dawke albo zmienié
na worikonazol lub echinokandyne. Skuteczno$¢
itrakonazolu 1 worikonazolu natomiast moze by¢
mniejsza u chorych otrzymujacych w profilaktyce
lek z grupy azoli.
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Tabela 6. Leki przeciwgrzybicze zalecane w terapii empirycznej (na podstawie wytycznych European Conference on Infec-
tions in Leukemia oraz National Comprehensive Cancer Network [1, 14])

Table 6. Antifungal drugs recommended for empiric therapy (based on the guidelines of the European Conference on Infec-
tions in Leukemia and the National Comprehensive Cancer Network [1, 14])

Lek Dawka dobowa Uwagi
Liposomalna amfoterycyna B Dozylnie 3 mg/kg mc. } Najwyzsza kategoria rekomendacji u chorych
Kaspofungina Dozylnie 50 mg na ostre biataczki i po HSCT
Amfoterycyna B w postaci Dozylnie 4-5 mg/kg mc.
kompleksu lipidowego
ltrakonazol Dozylnie 200-400 mg Wysoka kategoria rekomendacji u chorych
) o na ostre biaftaczki i po HSCT
Worikonazol Dozylnie 2 x 3 mg/kg mc.
Mykafungina Dozylnie 100 mg

Konwencjonalna amfoterycyna B Dozylnie 0,5-1 mg/kg mc.

Wysoka kategoria rekomendacji u chorych na ostre
biataczki i po HSCT, u ktorych nie stwierdza sie dodat-
kowych czynnikéw ryzyka wystapienia objawoéw nefro-
toksycznych (np. jednoczesne stosowanie innych lekéw
nefrotoksycznych)

HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

Leczenie wyprzedzajace

Leczenie wyprzedzajace oznacza rozpoczecie
leczenia przeciwgrzybiczego u chorych z neutropenia
na podstawie kompleksowej oceny obecno$ci czynni-
kow ryzyka, objawow klinicznych i radiologicznych
IFI oraz analizy wynikow seryjnie wykonywanych
oznaczen wczesnych biomarkerow IFI (tj. GM, g-
-D-glukanu lub badania molekularne) [14, 19, 20].
Celem tej strategii jest ograniczenie grupy chorych
z FN, u ktorych stosuje sie leki przeciwgrzybicze. Le-
czenie wyprzedzajace nie stalo sie jednak dotychczas
standardem postepowania klinicznego ze wzgledu na
brak jednoznacznych i powszechnie przyjetych kryte-
riow definiujgcych wskazania do jego rozpoczecia, jak
rowniez wystarczajacej liczby danych pochodzacych
z randomizowanych badan klinicznych.

Leczenie celowane

Leczenie celowane oznacza terapie prawdo-
podobnego lub potwierdzonego IF1. Dobor rodzaju
leku 1 jego dawkowanie sa dostosowane do rodzaju
patogenu (tab. 7, 8) [1, 14, 21, 22].

Leczenie farmakologiczne IFI powinno by¢
kontynuowane do czasu ustapienia neutropenii,
a nastepnie do ustgpienia zmian grzybiczych,
maksymalnie do 12 tygodni. Czas trwania terapii
inwazyjnej kandydozy powinien by¢ nie kKrotszy
niz 14 dni od uzyskania ujemnych posiewow krwi,
ustapienia objawow klinicznych 1 radiologicznych
zakazenia oraz wzrostu liczby granulocytow powy-
z€j 0,5 G/1. Leczenie kandydozy OUN nie powinno
trwac krocej niz 4 tygodnie.

W terapii IFI istotng role odgrywa rowniez
leczenie wspomagajace. W przebiegu neutropenii

nalezy rozwazy¢ zastosowanie G-CSE a u chorych
leczonych z powodu GvHD — zmniejszenie dawek
lek6w immunosupresyjnych, w szczegolnosci kor-
tykosteroidow. U chorych z kandydemia konieczne
jest usuniecie CVC. W przypadku izolowanej
narzadowej aspergilozy nalezy rozwazy¢ chirur-
giczne usuniecie zmiany. Leczenie chirurgiczne
jest kluczowe w leczeniu inwazyjnych zakazen
spowodowanych grzybami z gromady Zygomycota
(mukormykoz), ktore sg obarczone bardzo wysoka
Smiertelno$cig. W ich zwalczaniu mozna rozwazyc¢
tlenoterapie hiperbaryczna, cho¢ jako$¢ dowodow
na skutecznos$c¢ takiego postepowania nie jest wy-
soka. W leczeniu fuzariozy rowniez nalezy rozwa-
zy¢ chirurgiczne usunigcie zainfekowanych tkanek
oraz usuna¢ CVC. Smiertelno$¢ w przebiegu tej
rzadkiej grzybicy rowniez jest bardzo wysoka.

Zakazenia wirusowe

Wirusy stanowig czestg przyczyne powi-
ktan infekcyjnych u chorych po HSCT, jak row-
niez leczonych analogami puryn, przeciwcialami
monoklonalnymi oraz inhibitorami proteasomu
z powodu nowotwordow ukladu chionnego. Naj-
czeScie] sg rozpoznawane zakazenia wywolane
herpeswirusami: wirusem opryszczki pospolite]
(HSV-1 1 HSV-2; herpes simplex virus), wirusem
ospy wietrznej 1 poéipasca (VZV, Varicella zoster
virus), CMV, wirusami rumienia naglego (inaczej
HHV-6 1 HHV-7, human herpesvirus-6 i -7) oraz
wirusem Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
[23]. Wspolng cecha herpeswirusow jest zdolnosc
do wywolywania zakazen utajonych (latentnych),
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Tabela 7. Leki przeciwgrzybicze zalecane w terapii celowanej (na podstawie wytycznych European Conference on Infections
in Leukemia, National Comprehensive Cancer Network oraz German Society of Hematology and Oncology [1, 14, 21, 22])

Table 7. Antifungal drugs recommended for targeted therapy (based on the guidelines of the European Conference on Infec-
tions in Leukemia, the National Comprehensive Cancer Network and the German Society of Hematology and Oncology [1,

14, 21, 22])

Inwazyjna kandydoza

Uwagi

Echinokandyny (mykafungina, kaspofungina)

Liposomalna amfoterycyna B

Worikonazol

Flukonazol

Zalecane u chorych z neutropenig, w ciezkim stanie
Preferowane w zakazeniach wywotanych przez C. glabrata
Zmienna wrazliwos¢ C. parapsilosis (rozwazy¢ leki z innej grupy)
Zalecana u chorych z neutropenia, w ciezkim stanie
Preferowana w kandydozie OUN

Zmienna wrazliwosc¢ C. glabrata

Preferowany w kandydozie OUN

Niezalecany u chorych leczonych wczesniej azolami,
u chorych z neutropenia lub w ciezkim stanie

Zalecany w zakazeniach wywotanych przez C. parapsilosis
Zmienna wrazliwos¢ C. glabrata, opornosc C. krusei

Inwazyjna aspergiloza — leczenie | linii

Worikonazol

Liposomalna amfoterycyna B
Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego
Kaspofungina

Najwyzsze kategoria rekomendacji i jakos¢ dowodéw
Lek z wyboru w aspergilozie OUN

Rozwazyc¢ lek z innej grupy w przypadku inwazyjnego zakazenia
grzybiczego, ktdére rozwineto sie w trakcie profilaktyki azolem
aktywnym wobec plesni

Wysoka kategoria rekomendacji, najwyzsza jakos¢ dowodow
Wysokie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowodow
Posrednie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowodow

Inwazyjna aspergiloza — leczenie Il linii

Worikonazol

Kaspofungina

Liposomalna amfoterycyna B

Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego
Pozakonazol*

Stosowany w leczeniu Il linii, jezeli w | linii podawano inny lek
Wysokie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowodow
Wysokie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowodow
Wysokie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowoddw
Wysokie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowoddw

Nalezy podawac z positkiem lub ptynnym suplementem diety;
jezeli przyjmowanie positkdw przez chorego nie jest mozliwe,
to rozwazy¢ zastosowanie innego leku

Inwazyjna aspergiloza — leczenie ratunkowe

Kaspofungina w skojarzeniu z worikonazolem

Posrednie kategoria rekomendacji i jakos¢ dowodow

Mukormykoza — leczenie I linii

Liposomalna amfoterycyna B

Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego

Najwyzsza kategoria rekomendacji

Preferowana w grzybicy OUN i u chorych z uposledzeniem
funkgji nerek

Mukormykoza — leczenie ratunkowe

Pozakonazol

Lipidowa posta¢ amfoterycyny B w skojarzeniu
kaspofunging

Lipidowa postac¢ amfoterycyny B w skojarzeniu
pozakonazolem

Najwyzsza kategoria rekomendacji

Fuzarioza i zakazenie wywotane Scedosporium

Worikonazol

Liposomalna amfoterycyna B

Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego
Pozakonazol

*W 2014 roku dozylng postac pozakonazolu zatwierdzity European Medicines Agency w Europie i Food and Drug Administration w Stanach Zjednoczonych; od 2015 roku
posta¢ dozylna jest dostepna réwniez w Polsce; OUN — osrodkowy uktad nerwowy
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Tabela 8. Dawkowanie lekdéw przeciwgrzybiczych w terapii celowanej (zrédta [1, 12, 21, 22])

Table 8. The dosage of antifungal agents in targeted therapy (sources [1, 12, 21, 22])

Lek Dawka dobowa

Uwagi

Liposomalna amfoterycyna B Dozylnie 3 mg/kg mc.

Amfoterycyna B w postaci
kompleksu lipidowego

Dozylnie 5 mg/kg mc.

Worikonazol

2 x 200 mg

Pozakonazol*

Mykafungina Dozylnie 100-200 mg

Kaspofungina
dni 50 mg

Dozylnie pierwszy dzien 2 x 6 mg/kg mc.,
kolejne dni 2 x 4 mg/kg mc. doustnie

Doustnie 2 X 400 mg razem z positkami

W leczeniu aspergilozy osrodkowego
uktadu nerwowego 3-5 mg/kg mc.

W leczeniu mukormykozy = 5 mg/kg mc.

Sugeruje sie przydatnos¢ oznaczania
stezenia leku w osoczu w celu uzyskania
docelowego zakresu stezenia 1,0-5,0 mg/I

Sugeruje sie przydatnos$¢ oznaczania
stezenia leku w osoczu w celu uzyskania
docelowego stezenia > 0,75 mg/I

Dozylnie pierwszy dzien 70 mg, kolejne

*W 2014 roku dozylng postac pozakonazolu zatwierdzity European Medicines Agency w Europie i Food and Drug Administration w Stanach Zjednoczonych; od 2015 roku
postac¢ dozylna jest dostepna réwniez w Polsce; dawkowanie we wlewie dozylnym: pierwszy dzien 2 x 300 mg, kolejne dni 1 x 300 mg

ktore moga nastepnie ulegac reaktywacji u chorych
z upo$ledzong odpornoScia.

Zakazenia HSV i VZV u chorych z zaburze-
niami odpornosci, poza typowymi objawami (za-
palenia bion §luzowych i pecherzykowate wykwity
skorne), mogg powodowac rozsiane zmiany skorne
1 zajmowac narzady wewnetrzne, tj. wywolywaé
objawy brzuszne, ciezkie zapalenia ptuc, mozgu
lub watroby.

Zakazenie CMV najczeScie] jest rozpoznawane
u chorych po allo-HSCT. Moze przebiegaé pod po-
stacig pierwotnej lub nawrotowej infekcji (reakty-
wacji zakazenia) oraz choroby CMV. Infekcje CMV
rozpoznaje sie na podstawie wykrycia antygenu
pp65 w leukocytach (tzw. antygenemia CMV) lub
kwasu nukleinowego wirusa (DNA, rzadziej mRNA)
w krwi lub osoczu chorego, u ktorego nie stwierdza
sie objawow klinicznych zwigzanych z infekcja
[23, 24]. W praktyce najczeSciej wykorzystuje sie
wykrywanie CMV DNA metodg PCR. Przyjmuje
sie, ze do rozpoznania infekcji CMV upowaznia
jeden dodatni wynik badania na obecno§¢ antygenu
pp65 lub dwa dodatnie wyniki badania CMV DNA
metoda PCR. Pierwotna infekcje rozpoznaje sie
u chorego, u ktérego metodami serologicznymi
nie stwierdza sie przeciwcial anty-CMV, natomiast
o nawrotowym charakterze infekcji $§wiadczy
obecnos$¢ przeciwcial anty-CMV klasy IgG. Jezeli
u chorego z infekcja CMV wystepuje goraczka
(z objawami zahamowania czynnoS$ci szpiku lub
bez nich) rozpoznaje sie objawowa infekcje CMV.
Chorobe CMV natomiast rozpoznaje sie u chorych

z objawami narzadowymi zakazenia, po potwier-
dzeniu odpowiednimi metodami obecnosSci wirusa
w materiale pobranym z zajetego narzadu (hodowla
tkankowa, szybka hodowla probowkowa, badania
histopatologiczne, immunohistochemiczne).
Infekcja CMV to czeste powiklanie po allo-
-HSCT [24]. Jest rozpoznawana u okolo 30% se-
ronegatywnych biorcow poddanych allo-HSCT od
seropozytywnych dawcow. U biorcow seropozytyw-
nych, u ktoérych nie stosuje sie profilaktyki prze-
ciwwirusowej, odsetek infekcji moze siegaé¢ 80%.
Ryzyko infekcji jest wyzsze u chorych z GvHD,
leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow oraz
po transplantacji od dawcy alternatywnego. Reak-
tywacja CMV jest rowniez rozpoznawana u ponad
10% chorych na nowotwory uktadu chtonnego
niepoddanych HSCT, najczeSciej u chorych na
przewlekla biataczke limfocytowa, chioniaki nie-
-Hodgkina i szpiczaka plazmocytowego leczonych
analogami puryn, alemtuzumabem lub inhibitorami
proteasomu [1, 23]. Rozpoznanie infekcji CMV
umozliwia wdrozenie terapii wyprzedzajacej, ktorej
celem jest zahamowanie replikacji wirusa przed
pojawieniem sie objawow choroby CMV. U chorych
po allo-HSCT zaleca sie regularne oznaczanie
antygenu pp65 lub CMV DNA (mRNA) we krwi
przynajmniej raz w tygodniu przez 3-6 miesiecy
po transplantacji. Dtuzsze monitorowanie zaleca
sie u chorych z GvHD, po allo-HSCT od dawcy
niespokrewnionego lub niezgodnego w ukladzie
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
lymphocyte antigen). U chorych na przewlekig
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biataczke limfocytowa leczonych alemtuzumabem
badania te powinny by¢ wykonywane w okresie
podawania leku, a nastepnie przez 2 miesigce po za-
konczeniu immunoterapii. Regularne wykonywanie
badan mozna rozwazy¢ rowniez u chorych po auto-
-HSCT leczonych wczesniej analogami puryn lub
poddanych napromienianiu calego ciala [1, 23, 24].
Choroba CMV przebiega najczeSciej pod po-
stacia Srodmiazszowego zapalenia pluc, zapalenia
blony Sluzowej przewodu pokarmowego, rzadziej
watroby, siatkowki lub moézgu. Srodmigzszowe
zapalenie pluc po HSCT jest bardzo powaznym
powiklaniem zwigzanym z ponad 50-procentowg
Smiertelno§cig. Objawia sie zwykle goraczka,
suchym kaszlem, duszno$cig i hipoksja. W obrazie
radiologicznym ptuc stwierdza sie nacieki o charak-
terze $rodmigzszowym. Rozpoznanie powinno byé
potwierdzone wykryciem CMV w materiale uzy-
skanym drogg biops;ji ptuca lub BAL. Do zalecanych
technik wykrywania CMV naleza metoda hodowli
tkankowej, szybkiej hodowli prob6wkowej i badanie
histopatologiczne. Wykrycie CMV DNA w BAL nie
wystarcza, by potwierdzi¢ chorobe CMYV (niskie
dodatnia wartoS¢ predykcyjna i specyficzno$é).
Badanie to moze natomiast sluzy¢ wykluczeniu
zakazenia CMV jako przyczyny zapalenia ptuc (wy-
sokie negatywna warto§¢ predykcyjna i czulosc).
Rozpoznanie choroby CMV pod postacig zapalenia
blony §luzowej przewodu pokarmowego nie jest fa-
twe. Objawy kliniczne nie sg specyficzne (dysfagia,
nudnos$ci wymioty, bole brzucha, biegunki). W bada-
niach endoskopowych stwierdza sie owrzodzenia,
ktorych makroskopowo nie mozna zréznicowac
ze zmianami w przebiegu GvHD lub zakazenia
adenowirusem. Potwierdzenie zakazenia CMV
wymaga wykonania biopsji zajetej tkanki i wykrycia
wirusa metoda hodowli tkankowej lub w badaniu
histopatologicznym. W przebiegu zakazenia CMV
u chorych z upo$ledzong odporno$cig moze dojs¢
do zajecia niemal kazdego narzadu [1, 23, 24].
Zakazenie HHV-6 rozpoznaje sie u chorych
po allo-HSCT z op6zniong rekonstytucja krwio-
tworzenia oraz zapaleniem mozgu. Objawy braku
przyjecia przeszczepu 1 wykrycie DNA wirusa we
krwi upowaznia do rozpoznania choroby HHV-6 po
wykluczeniu innych przyczyn op6znionej rekonsty-
tucji hematopoezy. Choroba HHV-6 pod postacia
zapalenia mozgu jest opisywana giownie u chorych
po transplantacji komorek krwiotworczych od daw-
cy niespokrewnionego lub niezgodnego w ukladzie
HLA. Objawia sie zaburzeniami §wiadomo$ci, spla-
taniem, zaburzeniami pamieci krétkoterminowe;j,
drgawkami. W obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego mozna wykry¢ wieloogniskowe
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zmiany w istocie szarej, zwykle obejmujace platy
skroniowe. Podstawa rozpoznania jest wykrycie
w plynie mézgowo-rdzeniowym DNA wirusa.
Opisywane s rowniez przypadki zapalenia mozgu
u chorych po HSCT wywotane HHV-7 [23].

Zakazenia EBV u chorych po HSCT jest odpo-
wiedzialne za rozwoj potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej [25], ktorej omoOwienie prze-
kracza ramy niniejszego artykutu.

Zasady profilaktyki i leczenia infekcji herpeswi-
rusami zgodne z zaleceniami miedzynarodowych
grup ekspertow przedstawiono w tabeli 9 [1, 23].

Druga grupa zakazeh wirusowych rozpozna-
wanych u chorych po HSCT, rzadziej u chorych
na biafaczki 1 z innymi zaburzeniami odpornosci,
to infekcje drog oddechowych spowodowane naj-
czesciej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV,
respivatory syncytial virus), wirusy grypy 1 paragry-
py, koronawirusy, rynowirusy, ludzki adenowirus
(AdV, adenovirus) lub metapneumowirus (MPYV,
metapneumovirus) [26]. Do zakazen tych dochodzi
w wyniku ekspozycji na wirusy, zwykle w okresie
epidemii lub endemii. Infekcje wirusowe ukladu
oddechowego moga miec zroznicowany przebieg
— od samoograniczajacej sie infekcji gornych drog
oddechowych (kaszel, bol gardia, dusznos¢, niezyt
nosa), do ciezkich infekcji dolnych drég oddecho-
wych. Grype nalezy podejrzewal w okresie jej
sezonowego wystepowania u chorych na tak zwang
choroha grypopodobng lub ostra infekcje drog od-
dechowych i uznac za prawdopodobna w przypadku
wykrycia powigzania epidemiologicznego [27]. Za-
kazenie AdV, poza zapaleniem drog oddechowych,
moze wywolywac rowniez zapalenie jelit, watroby,
drég moczowych 1 nerek, a w rzadkich przypadkach
— mozgu, miesnia sercowego 1 pancytopenie. Naj-
czesciej wystepuje 2-3 miesigce po HSCT. Podstawa
diagnostyki laboratoryjnej jest wykazanie obecnosci
wirusa, jego antygenow lub kwasu nukleinowego
w materiale klinicznym pobranym od chorego
z narzadu objetego choroba. Do badania pobiera sie
wymaz z nosa lub gardia, aspirat z nosogardta czy
BAL. W celu potwierdzenia grypy zaleca sie badanie
molekularne metodg PCR materialu uzyskanego
z obustronnego wymazu z nosogardta. W celu udo-
kumentowania zakazenia AdV we krwi, stolcu lub
moczu chorego oznacza sie DNA wirusa metodg
PCR. W przypadku wystepowania objawow ze strony
OUN poszukuje sie materialu genetycznego wirusa
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Zasady profilaktyki
1 leczenia zakazen wywolywanych przez te grupe
wirusOw przedstawiono w tabeli 10 [1, 26, 27].

W ostatnich latach zaobserwowano czesty
1 narastajacy problem reaktywacji infekcji wirusem
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Tabela 9. Zasady leczenia zakazen herpeswirusami (na podstawie wytycznych European Conference on Infections in Leuke-
mia oraz National Comprehensive Cancer Network [1, 23])

Table 9. Principles of the treatment of herpes virus infections (based on the guidelines of the European Conference on Infec-
tions in Leukemia and the National Comprehensive Cancer Network [1, 23])

Rodzaj zakazenia

Zasady postepowania

Uwagi

HSV/VZV Profilaktyka Zalecana w czasie aktywnej terapii i przez ok. 30 dni po
Acyklowir dozylnie 250 mg/m? jej zakonczeniu:
lub 5 mg/kg mc. co 12 h e ostre biataczki (chorzy HSV-seropozytywni)
Acyklowir doustnie od 2 x 400 mg (HSV) ¢ chtoniaki, szpiczak plazmocytowy, przewlekta
do 2 x 800 mg (VZV) biataczka limfocytowa
Valacyklowir doustnie 2 x 500 mg * analogi puryn
* alemtuzumab (do 2 miesiecy po zakonczeniu terapii)
Profilaktyka VZV > rok po HSCT (GvHD, immunosu-
presja)
HSV/VZV Leczenie

Posta¢ zlokalizowana

Acyklowir dozylnie 250 mg/m?

lub 5 mg/kg mc. co 8 h

Acyklowir doustnie od 5 x 200 mg (HSV)
do 5 x 800 mg (VZV)

Valacyklowir doustnie od 2 x 500 mg
(HSV) do 3 x 1000 mg (VZV)
Famcyklowir doustnie od 2 x 500 mg
(HSV) do 3 X 500 mg (VZV)

Zalecany czas leczenia 7-10 dni

Postac rozsiana i/lub

Acyklowir* dozylnie 500 mg/m?

Zalecany czas leczenia 14-21 dni

narzagdowa lub 10 mg/kg mc. co 8 h
HSV oporny Foskarnet** dozylnie 60 mg/kg mc. Zalecany czas leczenia 7-21 dni lub do catkowitego
na leczenie co12h wyleczenia
cMV Profilaktyka reaktywacji
Acyklowir* w duzych dawkach Mozna rozwazy¢ u chorych po allo-HSCT
Valacyklowir w duzych dawkach
Gancyklowir*** dozylnie 5-6 mg/kg mc.  Mozna rozwazy¢ u chorych po allo-HSCT obcigzonych
przez 5 dni w tygodniu wysokim ryzykiem choroby CMV od czasu rekonstytucji
hematopoezy do +100. dnia po HSCT
Profilaktyka farmakologiczna powinna by¢ stosowana
réwnolegle z monitorowaniem antygenu pp65 lub
CMV DNA w krwi/osoczu
cMmVv Leczenie wyprzedzajace
Gancyklovir*** dozylnie 5 mg/kg mc. Zalecane u chorych po allo-HSCT
i.v. co 12 h > 2 tyg., do czasu uzyskania ~ Mozna rozwazy¢ u chorych po auto-HSCT obcigzonych
ujemnych wynikéw badan wysokim ryzykiem choroby CMV oraz leczonych
Valgancyklowir*** doustnie 900 mg alemtuzumabem
co 12 h > 2 tyg., do czasu uzyskania Valgancyklowir skuteczny u chorych leczonych
ujemnych wynikéw badan, rozwazy¢ alemtuzumabem
900 mg raz/d. przez kolejne 7 dni
cMV Leczenie opornej infekcji Opornos¢ nalezy podejrzewad, jezeli narasta liczba

lub nietolerancja gancyklowiru
Foskawir** dozylnie 90 mg/kg mc.
co12h

Leczenie skojarzone foskawirem**
i gancyklowirem***
Cydofowir**** dozylnie 3-5 mg/
/kg mc. raz/tydz.

kopii wirusa w badaniu ilosciowym PCR
po 2 tygodniach leczenia
Czas leczenia = 14 dni

Choroba wywotana
CMV (cytomegalia)

Leczenie indukujace: gancyklowir***
Do czasu ustapienia objawéw, > 4 tyg.
dozylnie 5 mg/kg mc. co 12 h. Dodat-
kowo duze dawki immunoglobulin

w srédmigzszowym zapaleniu ptuc
Leczenie podtrzymujace: gancyklo-
wir*** 5-6 mg/kg mc. przez 5 dni

w tygodniu

Czas leczenia 21-28 dni

HHV-6

Profilaktyka niezalecana

Leczenie chorych z objawami: gancy-
klowir*** Jub foskawir** w monoterapii
lub w skojarzeniu

Cydofowir**** w leczeniu Il linii

*Zalecone nawadnianie chorego w czasie leczenia duzymi dawkami acyklowiru; **nefrotoksycznos¢, zalecane nawadnianie chorego w trakcie leczenia; ***moze powo-
dowac supresje szpiku; ****nefrotoksycznos¢, konieczne nawadnianie chorego i rbwnoczesne stosowanie probenecidu; HSV (Herpes simplex virus) — wirus opryszczki

pospolitej; VZV (Varicella zoster virus) — wirus ospy wietrznej i pétpasca; CMV (cytomegalovirus) — cytomegalowirus; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja fancu-
chowej polimerazy; HHV-6 (human herpesvirus-6) — wirus rumienia nagtego 6
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Tabela 10. Zasady leczenia zakazen wirusami wywotujacymi infekcje drog oddechowych (na podstawie wytycznych Europe-
an Conference on Infections in Leukemia oraz National Comprehensive Cancer Network [1, 26, 27])

Table 10. Principles of the treatment of viral respiratory infections (based on the guidelines of the European Conference on
Infections in Leukemia and the National Comprehensive Cancer Network [1, 26, 27])

Rodzaj zakazenia

Zasady postepowania

Uwagi

RSV

Profilaktyka farmakologiczna niezalecana
Leczenie: rybawiryna w postaci wziewnej 2 g
przez2 hco 8 h

W infekcji RSV dolnych drég oddechowych
u chorych po allo-HSCT mozna dodatkowo poda¢
immunoglobuliny dozylnie

Grypa Profilaktyka: szczepienie przed sezonem epi- Zaleca sie stosowanie inaktywowanej szczepionki
demicznym, nie wczesniej niz 3 miesigce po niezawierajgcej zywych wiruséw
allo-HSCT, a u chorych na ostre biataczki — po
zakonczeniu intensywnej chemioterapii
Profilaktyka w przypadku ekspozycji: oseltamiwir Rekomendowana do 12 miesiecy po allo-HSCT
doustnie 75 mg raz/d. przez > 10 dni (lub dtuzej, jezeli jest prowadzone leczenie im-
munosupresyjne), u chorych na ostre biataczki
podczas chemioterapii oraz u chorych z gtebokimi
zaburzeniami odpornosci
Leczenie: oseltamiwir doustnie 75 mg 2 razy/d. Lek nalezy zastosowac w czasie pierwszych 48 h
lub 150 mg 2 razy/d. w przypadku ciezkiego prze- od zachorowania, cho¢ jego dziatanie moze
biegu przynies¢ korzystny efekt réwniez w pdzniejszym
okresie
Adenowirus Profilaktyka niezalecana

Leczenie chorych z objawami: cydofowir dozylnie
3-5 mg/kg mc. raz w tyg. przez 2-3 kolejne tyg.

RSV (respiratory syncytial virus) — syncytialny wirus oddechowy; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych

krwiotworczych komoérek macierzystych

watroby typu B (HBV, hepatitis B virus) u chorych
poddanych chemioterapii, immunoterapii przeciw-
cialami monoklonalnymi, leczeniu immunosupre-
syjnemu lub HSCT. Reaktywacja zakazenia HBV
jest rozpoznawana u chorych z narastajaca liczbg
kopii wirusa lub ze wzrostem stezenia antygenu
HBV w trakcie leczenia przeciwnowotworowego.
O reaktywacji $wiadczy rowniez ponowne pojawie-
nie sie HBV DNA we krwi chorego, u ktorego przed
terapig wynik badania byl ujemny [28]. Wedlug
piSmiennictwa reaktywacje HBV stwierdza sie
u 12-249% chorych na chtoniaki nie-Hodgkina leczo-
nych rytuksymabem skojarzonym z chemioterapig
obejmujaca kortykosteroidy. U chorych leczonych
przeciwnowotworowo z laboratoryjnymi wyktad-
nikami przebytej lub czynnej infekcji HBV nalezy
rozwazyC leczenie profilaktyczne (entekawir, la-
miwudyna), ktéore powinno by¢ prowadzone pod
nadzorem specjalisty chorob zakaznych [28, 29].

Podsumowanie

Celem niniejszej pracy bylo ulatwienie Czytel-
nikowi wykorzystania w codziennej praktyce mie-
dzynarodowych rekomendacji dotyczacych diagno-
styki 1 leczenia powiklan infekcyjnych u chorych
poddawanych chemioterapii lub HSCT z powodu
nowotworow hematologicznych. Przedstawione
algorytmy wyboru i modyfikacji antybiotykotera-

pii empirycznej w FN, kryteria rozpoznania oraz
zasady leczenia profilaktycznego, empirycznego
1 celowanego inwazyjnych zakazen grzybiczych,
a takze zasady postepowania w zakazeniach wi-
rusowych moga by¢ pomocne w podejmowaniu
indywidualnych decyzji terapeutycznych dotycza-
cych poszczegdlnych chorych, jak rowniez stuzyc
opracowaniu racjonalnej polityki antybiotykowej
w oSrodku onkohematologicznym.
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