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Wykaz stosowanych skrétow

e ADV (Adenovirus) — Adenowirus

e aGVHD (acute graft versus host disease) — ostra choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi

e ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna

e Allo-HCT (allogenic hematopoietic cell transplantation) — przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotwdérczych

e AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

e Auto-HCT (autologous hematopoetic cell transplantation) — przeszczepienie
autologicznych komérek krwiotwdrczych

e BAL (bronchoalveolar lavage) — poptuczyny oskrzelowo-ptucne

e BKV (BK Virus) — wirus BK

e BMTF (bone marrow failure syndromes) — niewydolnos¢ szpiku kostnego

e BSI (bloodstream infection) — zakazenie krwi

e CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell therapy) — terapia limfocytami T
z chimerycznym receptorem antygenowym

e CGD (chronic granulomatous disease) — przewlekta choroba ziarniniakowa

e cGVHD (chronic graft versus host disease) — przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi

e CML (chronic myeloid leukemia) —przewlekta biataczka szpikowa

e CMV (Cytomegalovirus) — wirus cytomegalii

e CNS-MEN (central nervous system meningitis) - zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych

e DNA (deoxyribonucleic acid) — kwas dezoksyrybonukleinowy

e EBV (Epstein-Barr Virus) - wirus Epstein-Barr

e EENT-SINU (eye, ear, nose, throat or mouth infection — sinusitis) — zapalenie oczu,
uszu, nosa, gardfa, jamy ustnej, zatok

e EFS (event-free survival)- przezycie wolne od zdarzen

e G(+)— bakterie Gram-dodatnie

e G(-) — bakterie Gram-ujemne

e G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) — rekombinowany ludzki czynnik
wzrostu kolonii granulocytéw

e GI-CDI (gastrointestinal infection Clostridioides diffile) - zakazenie przewodu
pokarmowego o etiologii Clostridium difficile

e GI-GE (gastroenteritis) - niezyt zotgdkowo-jelitowy

e GI-IAB (gastrointestinal system infection - intra-abdominal) — zapalenie
wewnatrzbrzuszne

e Guzy OUN —guzy osrodkowego uktadu nerwowego

e GVHD (graft versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi



HBoV (Human bocavirus) — ludzki Bokawirus

HCT (hematopoietic cell transplantation) — przeszczepienie komorek krwiotwadrczych
HD (Hodgkin’s disease) — chtoniak Hodgkina

HHV-6 (Human herpesvirus 6) — ludzki herpeswirus typu 6

HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne

HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka

HRCT (high resolution computed tomography) — tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci

HSV (Herpes Simplex Virus) — wirus opryszczki zwyktej

ICC (International Classification of Childhood Cancer) — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Nowotworéw Wieku Dzieciecego

IFD (invasive fungal disease) — inwazyjna choroba grzybicza

IVIG (intravenous immunoglobulin) — dozylne immunoglobuliny

JCV (JC Virus) — wirus JC

JMML (juvenile myelomonocytic leukemia) - mtodziencza biataczka mielomonocytowa
LRI (lower respiratory tract infection) - zakazenie dolnych drég oddechowych

MDR (+) (multidrug resistant) — bakterie wielolekooporne

MDR (-) (multidrug resistant) — bakterie nie wykazujgce wielolekoopornosci

MDS (myelodysplastic syndrome) — zesp6t mielodysplastyczny

MFD (matched family donor) - zgodny dawca rodzinny

MMUD (mismatched unrelated donor) - cze$ciowo zgodny dawca niespokrewniony
MUD (matched unrelated donor) - zgodny dawca niespokrewniony

NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chtoniaki nieziarnicze

NoV (norovirus) — norowirus

OR (odds ratio) —iloraz szans

OS (overall survival) — przezycie catkowite

p (p-value) — p-wartos¢, prawdopodobienstwo testowe

PCR (polymerase chain reaction) — reakcja tarnicuchowej polimerazy

PID (primary immunodeficiences) — pierwotny niedobér odpornosci

PMR (cerebrospinal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy

PN (pneumonia) — zapalenie ptuc

PP (proven, probable) — grzybica pewna, prawdopodobna

PPP (proven, probable, possibile) — grzybica pewna, prawdopodobna, mozliwa

PTLD (pos-transplant lymphoproliferative disease) — poprzeszczepowy zespot
limfoproliferacyjny

RhV (Rhinovirus) - rynowirus

RSV (Respiratory Syncytial Virus) — syncytialny wirus oddechowy

SAA (severe aplastic anemia) — ciezka anemia aplastyczna

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) — koronawirus
ciezkiego ostrego zespotu oddechowego 2



SSST (skin and soft tissue infection) - zakazenie skory i tkanek miekkich

ST (solid tumors) — guzy lite

TK (computed tomography) — tomografia komputerowa

TPN (total parenteral nutrition) — catkowite zywienie pozajelitowe

USG (ultrasonography) — badanie ultrasonograficzne

UTI (urinary tract infection) - zakazenie uktadu moczowego

VZV (Varicella Zoster Virus, Human herpesvirus 3) — wirus ospy wietrznej i pétpasca,
ludzki herpeswirus typu 3

95%Cl (95% confidence interval) — przedziat 95% ufnosci



SPIS TRESCI

1.

L I 1 PR 9
1.1. Powiktania leczenia onkolOgICZNEEO.........cccveervuieiiineiiennnsncinnnninnessn s e sssesssesssssssesanns 10
1.2. Przeszczepienie komarek KrwiotWOrczyCh...........eeveeeiveinrseenneenrseennennesneenneesseneseessees 12
1.3, SIMUEITEINOSC....ve e e rereceteeseesesssae e sssesseesetssssssesssassas esesset st ensasssssssssas s ses st snsassassssesaes 15
CELE PRAGCY...cuiiiiniiiiuniissisiasstsstsssssssssssnsses sesssssssssssssass snssassssssssessssssasss s ass s sassassnssnssassssssassss 16
PACIENCIE I METODY .....cooiiiiiiiinisintisesess st s sssssssss st et snssasssssassnssessssssssssssssns sussnssnssnsss 17
20 B o Tof =Y o o [ RSP S PRS 17
3.2, MEEOAY... ittt et cs s re e s s sassenasesssessne snae s sne snas e sae sn e sre sensns snaee snesnanes 19
3.2.1. D iNICIO.uuuecceerneecreecrseensenreseressnnecnnessneesseessanesssassnsessnsesssassssesssasssessssnsssssenasesassesses 20
3.2.1.1. Definicje zakazen bakteryjnych...........cciverceccrrvecinncseccr s cceeneecnenne 20
3.2.1.2. Definicje zakazen grzybiczych..........uureveerrrrveeecseenrreenreennsersseeessnesenes 22
3.2.1.3. Definicje zakazen WiruSOWYCh..........cccceeverreecrscercenesseccrsneccnnsseecnessesnes 24

3.2.2. Profilaktyka przeciwinfekcyjna......ccccecceeereeeceensseecrenerceneneneecneeenneeseeessesssensesnsans 25
3.2.2.1. Profilaktyka przeciwbakteryjna........cccceeeceeeueecceencrrnrenrrerceeeeceeccnneecanens 26
3.2.2.2. Profilaktyka przeciwgrzybiczna.........cccecccerveriicericrrnnennccrsceesecnesenanesnnens 26
3.2.2.3. Profilaktyka przeciw Pneumocystis jirOVeCi.............cceevvevuvsvervvvssunesunsas 26
3.2.2.4. Profilaktyka przeciwwirusowa.........ccccvverrrernrnnscncsnnccsensessseesssesssnnnes 26
3.2.2.5. Profilaktyka niespecyficzna.........cccceeereerreenrreerrnrecnenssencseensseesseecssneennnes 27

3.3. 0cena efektOw 1eCZeNIa........coveieirieviiineinee s s s s s s e sasaeae 27
ANALIZA STATYSTYCZNAL......coeeieiirtiiiiicinisisissssiss s s sssssssns s ssssssssssss s sns sasssssassnssessssssssssass 29
WYNIKL oottt st e sssss s s s s sas sas e s e s sa st s sassas sas sbs sts sas sessssasnass anssussasas 30
5.1. Mediana czasu do pierwszego powikfania infekcyjnego.........cceveerveereverevcreecreeerrennne 31
5.2. Zakazenia bakteryjne.........uiiiininnnininnininnssnssesssssssns s ssssssssssss s ssssssssssassssases 32
5.2.1. Zakazenia bakteryjne w grupie PHO..........cccccvvviiiinennnnssnnsninennssnssnisensssnesnssans 32
5.2.2. Zakazenia bakteryjne w grupie HCT.......ccccovcervererrenrsennreensseesseesssnsessnsesnsessnsessees 39
5.3. Zakazenia grzybiCze.......uuuiviiiiniinniiiinienieinnisns s sssssn s s ssssss e sssssssssasssasssssssssasens 48
5.3.1. Zakazenia grzybicze W grupie PHO........cccveerreivereneenneesneensseecseensseesesesesasesanees 48
5.3.2. Zakazenia grzybicze W grupie HCT.......cccceivrriiisnnnninnnssnssnnnnnnssenssnsssssssssssssnssnnes 55
5.3.3. Zakazenia grzybicze pewne w grupie PHO i HCT........cccccevcerrueenneenreesvenessneernne 65
5.4. ZaKazZenia WirlUSOWE.......cc.coveeeiiensiniuiiesssis et sssssssssssssssass s s e ses sassnssassas sassnssnssnsans 67



5.4.1. Zakazenia wirusowe W grupie PHO.......c..ccciirriinniinnninenssncsnnncsnnssssesssnnsssnsssnans 67

5.4.2. Zakazenia wirusowe W grupie HCT........ccccovrirriinenrisninnnssnssssnnesssssssssssnsssnssnanes 70

5.5. Ryzyko rozwoju powiktan infekcyjnych........cceiciinniininnnnsninnininnssninsnenns 76
5.5.1. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka wystgpienia infekgji.................. 81

5.6. Przezycie wolne od infeKCji.......ccvniinmnnnnnininninnnnniininninnninininnssnsnssnssns s ssssssnsssssssssssnes 82
5.6.1. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka zgonu z powodu infekgji.......... 88

TR 0 ] (U 1 7 89
7o WINIOSKL.uuuuiuitieieiiitese st issssiss s s sas st e e sssss s ass s sassas st seasssssass s ans sussas sussnssnssensssnsnnss 99
8. SPIS TABEL I RYCIN.....coiiitiiinininistestiesisnssnssessssnsssssssssssssasssssssssssessssssssssssssssssssssnssnssessessssas 100
9. STRESZCZENIE..........coouuireeeieiiinsiteissssit s s s sas e sa e e asssss st eas sassassas sts sen sssassssssssaas sussassnss 104
10. SUMMNARY ...ttt ittt s sssssssassssessessesssssssssssss ssssasssssas sassesssssssassass snssasssssnesens 107
11. PISMIENNICTWO.......coietietretsnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss st sssssssssssssssssssssssssssassas 110



1. WSTEP

Choroby nowotworowe sg rzadkimi schorzeniami i tylko 1% nowotworéw wystepujgcych
w catej populacji dotyczy dzieci [1,2]. W wiekszosci krajow Europy stwierdza sie od 120 do
160 nowych zachorowan rocznie na 1 min pacjentéw w wieku od 0 do 14. r.z [2]. Rocznie
w Polsce rozpoznawanych jest 1100-1200 nowych zachorowan i zapadalnos¢ pozostaje
stabilna na przestrzeni lat [2-4]. Wedtug klasyfikacji nowotworéw dzieciecych (ang.
International Classification of Childhood Cancer, ICCC, wersja 3), opartej na podstawie
rodzaju tkanki, z jakiej powstaty, wyréznia sie 12 grup klasyfikacyjnych, ktére

zaprezentowano w tabeli 1 [1,2,4,5].

Tabela 1. Klasyfikacja nowotworéw dzieciecych wg International Classification of Childhood
Cancer, ICCC, wersja 3.

l. Biataczki

Il Chtoniaki
a. Chtoniaki Hodgkina

b. Chtoniaki nieziarnicze

M. Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

V. Nowotwory uktadu wspétczulnego
V. Siatkéwczak

VI. Nowotwory nerek

VII. Nowotwory watroby

VIIl.  Nowotwory kosci

a. Miesak kosciopochodny
b. Miesak Ewinga

IX. Miesaki tkanek miekkich

X. Nowotwory zarodkowe

XI. Nowotwory nabtonkowe
a. Rak nadnerczy
b. Rak tarczycy

c. Rakjamy nosowo-gardtowe;j

XIl. Inne




Najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego sg biataczki, stanowigce 26% wszystkich
rodzajow nowotwordw, a wséréd nich 80% to ostra biataczka limfoblastyczna, (ang. acute
lymphoblastic leukemia, ALL) [1,2]. Drugim, co do czesto$ci nowotworem wystepujgcym
w populacji pediatrycznej sg guzy os$rodkowego uktfadu nerwowego (22%), a na trzecim

miejscu znajdujg sie chtoniaki (15%) [1,6,7]. Rozktad danych zobrazowano na rycinie 1.

M biataczki
W guzy OUN
 chtoniaki

M pozostate

Rycina 1. Czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych w populacji pediatryczne;j.

1.1. Powiktania leczenia onkologicznego

W dalszym ciggu choroba nowotworowa pozostaje drugg, co do czestosci przyczyna
zgondw w populacji pediatrycznej (po przyczynach zewnetrznych jak wypadki, urazy,
zatrucia), jednak wyniki leczenia dzieci z chorobami onkologicznymi ulegajg statej poprawie
[1,8]. Ponad 80% dzieci z chorobg onkologiczng osigga dtugoletnig remisje, a w niektdrych
nowotworach pacjenci niskiego lub standardowego ryzyka majg ponad 90% szans na trwate
wyleczenie [4,8-11]. Wyniki leczenia ulegly poprawie, dzieki stosowaniu kompleksowej,
interdyscyplinarnej terapii z zastosowaniem chemioterapii, radioterapii, immunoterapii,
leczenia chirurgicznego oraz przeszczepiania komérek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic
cell transplantation, HCT) [1,12]. Nalezy réwniez podkresli¢ znaczenie najnowszej terapii

przeciwnowotworowej wykorzystujgcej terapie komorkowe takie jak CAR-T (ang. chimeric
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antigen receptor T-cell therapy), czyli terapie limfocytami T z chimerycznym receptorem
antygenowym ukierunkowanym swoiscie na receptor znajdujgcy sie na komorce
nowotworowej [13—16] . Takie leczenie niesie za sobg nastepstwa pod postacig powikfan,
ktore w zaleznosci od czasu wystgpienia mozna podzieli¢ na wczesne i pdzine [17-19].
Powikfania wczesne wystepujg najczesciej w trakcie leczenia lub do roku po zakonczeniu
terapii, powiktania péZne powyzej roku (nawet po kilku/kilkudziesieciu latach) [17,20,21].
Wsrod powiktan wezesnych wyrdzniamy nudnosci i wymioty, mielosupresje, zapalenia bton
Sluzowych, hepatotoksycznosé, neurotoksycznosé, nefrotoksycznosé, zaburzenia odzywiania,
uszkodzenie skéry oraz gonad [21,22]. Cytostatyki stosowane w leczeniu onkologicznym,
powodujg mielosupresje, czyli spadek parametréow hematologicznych o réznym stopniu
nasilenia pod postacig neutropenii, matoptytkowosci i/lub niedokrwistosci [22,23]. To
wtasnie czas trwania neutropenii jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka powiktan
infekcyjnych [24-26]. Spadek liczby granulocytéw <500 komorek/ul (ciezka neutropenia)
utrzymujacy sie przez 10 dni lub spadek <200 komoérek/ul (bardzo ciezka neutropenia) bez
wzgledu na czas trwania neutropenii uwazane sg za istotny czynnik ryzyka rozwoju zakazen
[27]. Z reguly, najgtebszy spadek wartosci morfologii (nadir neutropenii) wystepuje 7-14 dni
po podaniu cytostatyku, natomiast normalizacja parametrow hematologicznych nastepuje
najczesciej 14-21 dni po infuzji leku [22,28]. Nadir neutropenii moze wystgpi¢ wczesniej
i trwad diuzej, zwtaszcza w trakcie leczenia onkologicznego nowotwordéw wieku dzieciecego,
gdzie stosowane sg schematy wielolekowe, zawierajgce czasem kilka cytostatykdw podczas
jednego cyklu leczenia [22,28]. Innymi czynnikami predysponujacymi do infekcji s3:
zaburzenia integralnosci naturalnych barier organizmu, obecno$é cewnikéw centralnych oraz

zmiany w uktadzie odpornosci wrodzonej i nabytej [25,26,29].

Wyrézniono grupy i czynniki ryzyka wystgpienia powiktan infekcyjnych [27,30]. Wsrdod
choréb wysokiego ryzyka wyrdzniamy: ostrg biataczke limfoblastyczng, ostrg biataczke
szpikowg (ang. acute myeloid leukemia, AML), zespdt mielodysplastyczny (ang.
myelodysplastic syndrome, MDS), ciezkg anemie aplastyczng (ang. severe aplastic anemia,
SAA), przewlekta chorobe ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease, CGD),
progresje/wznowe choroby nowotworowej z zajeciem szpiku kostnego oraz stan po
przeszczepieniu allogenicznych komdrek krwiotwdrczych (allogenic hematopoietic cell

transplantation, allo-HCT) [27,31]. Sposrod wszystkich schorzen nowotworowych najwieksze
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ryzyko wystgpienia zakazen obserwuje sie w trakcie leczenia nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego [29]. Do czynnikéw predysponujgcych do grupy wysokiego ryzyka powiktan
infekcyjnych zalicza sie: chemioterapie, immunoterapie, leczenie immunosupresyjne,
leczenie glikokortykosteroidami, leukopenie <500 komérek/ul, neutropenie, wiek <5 lat oraz
obecno$é cewnika centralnego [27,31]. Czynniki kwalifikujgce pacjenta do grupy wysokiego

ryzyka rozwoju powiktan infekcyjnych zebrano w tabeli 2.

Tabela 2. Czynniki kwalifikujgce pacjenta do grupy wysokiego ryzyka rozwoju powiktan
infekcyjnych.

Czynniki zalezne od Czynniki zalezne od etapu o . .
. . Czynniki zalezne od pacjenta
rozpoznania leczenia
ALL

Chemioterapia
Immunoterapia
Immunosupresja (w tym
leczenie
glikokortykosteroidami)
Leukopenia, neutropenia

AML
MDS
Progresja/wznowa choroby
nowotworowej z zajeciem
szpiku
allo-HCT

Wiek <5 lat
Obecnos¢ cewnika centralnego

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna, AML - ostra biataczka szpikowa, MDS - zespot
mielodysplastyczny, allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych

1.2. Przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych

Przeszczepienie komodrek hematopoetycznych polega na podaniu biorcy komdrek
krwiotwdrczych dawcy w celu zastgpienia jego wtasnego ukfadu krwiotwdrczego [32,33].
Celem przeszczepienia jest odnowienie i przywrdcenie funkcji hematopoezy uszkodzonego
przez chorobe, chemioterapie lub radioterapie szpiku kostnego [33,34]. Zrédtem komorek
krwiotwdrczych mogg byé: szpik kostny, krew obwodowa lub krew pepowinowa [32].
W zaleznosci od typu dawcy wyrdzniamy przeszczepienie komadrek allogenicznych (allo-HCT)
gdzie komdrki krwiotwércze pochodzg od zdrowego dawcy rodzinnego lub dawcy
niespokrewnionego lub przeszczepienie komédrek autologicznych (ang. autologous
hematopoietic cell transplatation, auto-HCT) gdzie przeszczepiane sg wtasne komorki biorcy
[33]. Posréd dawcéw allogenicznych  wyrézniamy dawcéw w  petni  zgodnych:
spokrewnionych (ang. matched family donor, MFD) i niespokrewnionych (ang. matched
unrelated donor, MUD), dawcow czesciowo zgodnych (ang. mismatched unrelated donor,
MMUD) oraz dawcow haploidentycznych (Haplo) [35]. Procedura przeszczepienia komorek
krwiotworczych poprzedzona  jest  kondycjonowaniem, czyli postepowaniem

przygotowawczym biorcy polegajgcym na podawaniu wysokodawkowej chemioterapii lub
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catkowitego napromieniania organizmu i podaniu chemioterapii celem zniszczenia komdrek
szpiku kostnego biorcy, uzyskania efektu immunosupresyjnego i przeciwnowotworowego
[33,34,36]. Przeszczepienie komédrek krwiotwérczych stosowane jest w leczeniu zaréwno
choréb nowotworowych, gtdwnie uktadu krwiotwdérczego jak i nienowotworowych choréb
krwi, takich jak niedobory odpornosci, hemoglobinopatie, choroby metaboliczne oraz
wrodzone i nabyte niewydolnosci ukfadu krwiotwdrczego [32,34,36,37]. Wiekszos¢
pacjentdw po przeszczepie ma szanse na wyleczenie a wyniki transplantacji zalezg gtéwnie
od rodzaju istopnia zaawansowania choroby oraz od doboru dawcy komdrek
krwiotwodrczych [8,38]. Procedura transplantacyjna niesie za sobg ryzyko powiktan, ktére
zalezne jest od wielu czynnikéw takich jak rodzaj dawcy, stopien zgodnosci w uktadzie HLA
(ang. human leukocyte antigens, ludzkie antygeny leukocytarne), zrdodto komodrek
krwiotwdrczych, choroba podstawowa oraz sposdéb przygotowania pacjenta do
transplantacji [33]. W przebiegu obu rodzajéw transplantacji, autologicznej i allogenicznej,
moga wystgpi¢ powikfania zwigzane z toksycznoscig stosowanego kondycjonowania oraz
powikfania infekcyjne, natomiast powiktania immunologiczne wystepujace po allo-HCT
obejmujg m.in. nieprzyjecie lub odrzucenie szpiku kostnego oraz ostrg i przewlektg chorobe
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) [33,39,40].
Ryzyko wystgpienia okreslonych infekcji, zalezy gtdwnie od czasu, jaki uptyngt od HCT

[41,42]. Wyrébznia sie cztery fazy o réznej czestotliwosci kategorii zakaznych [41]:

o faza przed wszczepieniem (do 30 dni po HCT) — wczesny okres poprzeszczepowy
charakteryzujacy sie aplazjg szpiku, okres stopniowej odnowy hematopoetycznej;

e wczesna faza po wszczepieniu (od 30. do 100. dni po HCT) — posredni okres
poprzeszczepowy, kiedy liczba i funkcja granulocytow we krwi obwodowej
normalizuje sie, ale wystepuje niedobdr odpornosci humoralnej i komdrkowej;

e pbina faza po wszczepieniu (> 100 dni i do jednego roku) — pdziny okres
poprzeszczepowy, czas odbudowy odpornosci komérkowej i humoralnej;

e bardzo pdzina faza po wszczepieniu (> 1 rok po HCT).

Wiekszos¢ powiktan infekcyjnych wystepuje w fazie przed wszczepieniem oraz we
wczesnym okresie po HCT, co wynika ze stosowania chemioterapii mieloablacyjnej,
immunosupresji wywofanej kondycjonowaniem, efektu immunosupresyjnego

zapobiegajgcego GVHD lub stosowanego w jego leczeniu oraz uszkodzenia naturalnych
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barier obronnych organizmu (zapalenie $luzéwek przewodu pokarmowego, zapalenie skory)
[41-43] . W fazie przed wszczepieniem gtdwnym czynnikiem etiologicznym zakazen sg
bakterie, zwtaszcza Gram-dodatnie, grzyby, gtéwnie Aspergillus i Candida a w$rod wirusow,
przede wszystkim wirus cytomegalii (ang. Cytomegalovirus, CMV), wirus Epsteina-Barr (ang.
Epstein-Barr Virus, EBV), adenowirus (ang. Adenovirus, ADV) i wirus BK (ang. BK Virus, BKV)
[33,44,45]. We wczesnej fazie po wszczepieniu najczesciej dochodzi do reaktywacji zakazen
CMV, EBV, ADV i BKV [33,46]. W podzniej fazie po wszczepieniu wystepuje zwiekszona
sktonnosé do zakazen wirusowych oraz bakteryjnych, zwtaszcza patogenami otoczkowymi
[33,47]. Odsetek infekcji wirusowych jest wiekszy po allo-HCT niz po auto-HCT, co jest

zwigzane m.in. z op6zniong rekonstrukcjg immunologiczng po przeszczepieniu [48,49].

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi jest powiktaniem immunologicznym
pojawiajagcym sie po allo-HCT i spowodowana jest interakcja immunokompetentnych
komodrek dawcy (zwtaszcza limfocytow T) z komdrkami biorcy prezentujgcymi antygeny
uktadu zgodnosci tkankowej [33,34,50,51]. Z uwagi na czas wystgpienia objawéw GVHD, jaki
uptyngt od HCT wyrdzniamy postaé ostrg (wystepujgcg przewaznie do 100 dni po
transplantacji) lub przewlekta (wystepujgcy gtdwnie powyzej 100 dni po przeszczepieniu)
[34,51-54]. W ostatnim czasie podkresla sie mozliwos¢ naktadania sie objawdéw ostrego
GVHD (ang. acute graft versus host disease, aGVHD) na czas wystepowania przewlektego
GVHD (ang. chronic graft versus host disease, cGVHD) tzw. overlaping syndrome. Ostra
posta¢é GVHD manifestuje sie gtéwnie w obrebie skory, przewodu pokarmowego oraz
watroby prowadzac do wystepowania objawdw takich jak zmiany skérne, biegunki, brak
przyrostdw masy ciata czy hipertransaminazemia i hiperbilirubinemia [34,51,55]. Przewlekta
postaé u wiekszosci pacjentédw rozwija sie na podtozu postaci ostrej, ale moze rozwingc sie
w dowolnym okresie po transplantacji i nie by¢ poprzedzona aGVHD. cGVHD klinicznie
przypomina choroby autoimmunologiczne i najczeséciej obejmuje skore, sluzéwki jamy ustnej
i przewodu pokarmowego, spojowki, ptuca, miesnie i stawy, narzgdy moczowo-piciowe,
watrobe, btony surowicze, uktad krwiotwdrczy i immunologiczny [34,40,54]. Wystepowanie
GVHD oraz leczenie immunosupresyjne stosowane w jej terapii zwieksza ryzyko zakazen

w okresie poprzeszczepowym [41,54].
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1.3. Smiertelnos¢

Przyczyny zgondw w trakcie terapii onkologicznej obejmujg wznowe choroby oraz
powiktania leczenia przeciwnowotworowego, zaréwno infekcyjne jak i nieinfekcyjne [8].
Zakazenia sg gtéwna przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci u pacjentéw chorych na
nowotwory lub poddawanych przeszczepieniu komodrek krwiotwdrczych [29,56,57].
U pacjentéw z ALL (nowotwor wieku dzieciecego stanowigcy najwiekszy odsetek rozpoznan)
najczestszg przyczyng zgondéw s3g infekcje [8,58-60]. Wsrdéd pacjentdw po allo-HCT zgony
z powodu zakazen najczeSciej zwigzane sg z infekcjg grzybicza, nastepnie z wirusowa
i bakteryjng, natomiast zgony po auto-HCT sg rzadsze [48,57,61]. Do niepowodzen
terapeutycznych wsréd pacjentéw poddawanych procedurze przeszczepiania komoérek
krwiotwodrczych dodatkowo przyczyniajg sie choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
oraz niewydolnos$¢ narzgdowg zwigzang z toksycznoscig lekdw [8,62,63]. Warto podkreslic,
ze cGVHD jest najczestszg przyczyng zgondw po transplantacji niezwigzang z nawrotem

choroby podstawowej [64,65].
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2. CELE PRACY

Celem rozprawy jest analiza etiologii i epidemiologii wystepowania zakazen bakteryjnych,
grzybiczych oraz wirusowych u dzieci leczonych z powodu choréb nowotworowych (grupa
PHO) lub poddawanych przeszczepieniu komodrek krwiotwérczych (grupa HCT) wraz

z okresleniem skutecznosci ich leczenia.

Cele szczegdtowe:

1. Analiza epidemiologiczna zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych w grupie
PHO i HCT.

2. Pordwnanie czestosci wystepowania zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych
wsréd pacjentéw PHO i HCT.

3. Pordwnanie czestosci wystepowania zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych
wsréd pacjentéw poddawanych auto-HCT i allo-HCT.

4. Ocena wynikoéw leczenia i skutecznosci stosowanej terapii przeciwinfekcyjnej.
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3. PACIENCI | METODY

3.1. Pacjenci
Badaniem objeto pacjentow hospitalizowanych w latach 2012-2023 w Klinice Pediatrii,
Hematologii i Onkologii oraz w Oddziale Transplantacji Szpiku Kostnego dla Dzieci Szpitala

Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy. Analizie poddano:

e 608 pacjentéw diagnozowanych i leczonych z powodu choréb nowotworowych
w Klinice Pediatrii Hematologii i Onkologii, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu
(grupa PHO),

e 375 pacjentéw poddanych przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych (grupa HCT)
zrdéznych wskazan, u ktérych przeprowadzono transplantacje autologiczng

(podgrupa auto-HCT) lub allogeniczng (podgrupa allo-HCT).

Dla pacjentéw z grupy PHO, ktérzy zostali poddani transplantacji obserwacje zakoriczono
w dniu poprzedzajgcym rozpoczecie kondycjonowania do procedury przeszczepienia. Dla
pacjentéw z grupy PHO, ktdrzy nie zostali poddani przeszczepieniu, obserwacje koriczono
w dniu zgonu pacjenta lub 5 lat po zakoriczeniu leczenia onkologicznego. Dla pacjentéw
z grupy HCT, obserwacje konczono w dniu zgonu pacjenta lub w dniu poprzedzajgcym
rozpoznanie wznowy/drugiego nowotworu lub 2 lata po transplantacji. Pacjentéw z grupy
HCT, u ktérych rozpoznano wznowe choroby nowotworowej lub drugi nowotwdr ponownie

wigczano do grupy PHO, jako nowy przypadek.

Wsrod pacjentdw onkologicznych (grupa PHO) leczono: 195 pacjentow z ALL, 37
z AML/MDS/JMML (ang. juvenile myelomonocytic leukemia, mtodzienicza biataczka
mielomonocytowa), 46 z chtoniakami nieziarniczymi (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL), 60
z chtoniakiem Hodgkina (ang. Hodgkin’s disease, HD), 14 z histiocytozami, 2 z przewlekta
biataczkg szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) oraz 254 z guzami litymi (ang. solid
tumors, ST), wsrod ktoérych wyodrebniono guzy osrodkowego uktadu nerwowego (guzy
OUN), guzy uktadu wspodtczulnego, guzy tkanek miekkich, guzy kosci, guzy nerek i inne.
Mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia zidentyfikowano u 458 pacjentéw z grupy PHO,
z czego 215 stanowity dziewczynki, a 243 chtopcy. Mediana wieku w momencie rozpoznania
nowotworu wynosita 5,7 lat. Najwiekszy odsetek ws$rdd pacjentdw z potwierdzonymi

infekcjami stanowili pacjenci z ALL (42,6%), najmniejszy z histiocytozami (0,40%).
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W grupie HCT wykonano 280 przeszczepien allogenicznych i 95 autologicznych. Dzieci
poddano przeszczepieniu komérek krwiotworczych z powodu ALL (n=119), AML/MDS/IMML
(n=75), NHL (n=11), HD (n=12), niewydolnosci szpiku kostnego (ang. bone marrow failure
syndromes, BMF; n=50), pierwotnego niedoboru odpornosci (ang. primary
immunodeficiences, PID; n=26), guza OUN (n=8), guza uktadu wspodtczulnego (n=48), guza
kosci (n=18) Ilub innych choréb (n=8). Mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia
zidentyfikowano u 306 pacjentéw. Grupa HCT sktadata sie ze 128 dziewczynek i 178
chtopcéw. Mediana wieku w momencie przeprowadzenia HCT wynosita 9,23 lat. Wsrdéd
pacjentéw po allo-HCT mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia stwierdzono u 263
pacjentéw a po auto-HCT u 43. Najwiekszy odsetek pacjentéw z potwierdzonymi infekcjami
stanowili pacjenci z ALL (37,9%) i AML/MDS/JMML (23,2%), najmniejszy pacjenci z guzami
OUN (1,0%). Charakterystyke grup z mikrobiologicznie potwierdzonymi zakazeniami

przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy PHO i HCT z mikrobiologicznie potwierdzonymi zakazeniami.

Liczba pacjentow (%)
Parametr PHO HCT
Ptec Dziewczeta 215 (46,9) 128 (41,8)
Chtopcy 243 (53,1) 178 (58,2)
Wiek w momencie Mediana (lata); zakres 5,7; 3 dni-18 lat 9,23; 3 msc-18 lat
rozpoznania
nowotworu/przeszczepienia
Rozpoznanie ALL 195 (42,6) 116 (37,9)
Guzy OUN 48 (10,5) 3(1,0)
AML/MDS/IMML 37 (8,1) 71 (23,2)
Guzy uktadu 35(7,6) 26 (8,5)
wspotczulnego
NHL 32(7,0) 11 (3,6)
Inne 30 (6,6) 5(1,6)
Guzy kosci 22 (4,8) 6 (2,0)
HD 20 (4,4) 7(2,3)
Guzy tkanek miekkich 20 (4,4) ---
Guzy nerek 17 (3,7) ---
Histiocytozy 2 (0,40)
BMF 36 (11,8)
PID 25 (8,2)
Rodzaj transplantacji Allo-HCT 263 (85,9)
Auto-HCT --- 43 (14,1)

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, Guzy OUN — guzy osrodkowego uktadu nerwowego,
AML/MDS/JMML — ostra biataczka szpikowa/zesp6t mielodysplastyczny/wczesnodziecieca biataczka
mielomonocytowa, NHL — chtoniaki nieziarnicze, HD — chtoniak Hodgkina, BMF — niewydolnos¢ szpiku
kostnego, PID — pierwotny niedobdér odpornosci, Allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komédrek
krwiotwdrczych, Auto-HCT- przeszczepienie autologicznych komadrek krwiotwdrczych

3.2. Metody

Analizg objeto jedynie mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia (bakteryjne i wirusowe)
oraz zakazenia grzybicze rozpoznawane na podstawie kryteriébw mikrobiologiczno-
klinicznych. Dane mikrobiologiczne do badania uzyskano w sposdb retrospektywny na
podstawie analizy dokumentacji medycznej pacjentéw hospitalizowanych w latach 2012-
2023 w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii oraz Oddziale Transplantacji Szpiku
Kostnego dla Dzieci Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy. Analize rozpoczynano od
otrzymania zbiorczego wykazu wszystkich dodatnich wynikéw badan mikrobiologicznych
z Zaktadu Mikrobiologii (dr n. med. Patrycja Zalas-Wiecek, dr n. med. Katarzyna Jachna-

Sawicka - Zaktad Mikrobiologii, Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszczy) i prowadzono ja

19



w sposob systematyczny od 2013 roku w odstepach 2-letnich. Analizowano wystepowanie

zakazen bakteryjnych, grzybiczych oraz wirusowych w grupie PHO i grupie HCT. W badanych

grupach analizowano i poréwnano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zakazen, etiologie

oraz wyniki leczenia zakazen. Ponadto w grupie PHO w analizie uwzgledniono rodzaj

nowotworu a w grupie HCT rodzaj transplantacji.

3.2.1. Definicje

3.2.1.1. Definicje zakazen bakteryjnych

W analizie uwzgledniono jedynie mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia, ktore

podzielono na [66]:

BSI (ang. bloodstream infection) - zakazenie krwi — dodatni wynik posiewu krwi na
obecnosé¢ patogenu lub wystepowanie u pacjenta objawoéw takich jak gorgczka,
dreszcze, niedocisnienie oraz dwéch dodatnich wynikéw posiewdw krwi na obecnosé
zwyktego czynnika zakaznego skéry (tj. Micrococcus spp., Propionibacerium acnes,
Bacillus spp., Corynebacterium spp., gronkowce koagulazoujemne);

GI-CDI (ang. gastrointestinal system infection - Clostridioides difficile) - zakazenie
przewodu pokarmowego o etiologii Clostridioides difficile - dodatni wynik badania
mikrobiologicznego katu (wykrycie toksyny A lub B Clostridioides difficile) u pacjenta,
u ktdrego wystepujg luzne stolce lub toksyczne rozszerzenie okreznicy;

GI-GE (ang. gastrintestinal system infection — gastroenteritis) - niezyt zotgdkowo-
jelitowy, z wytgczeniem zakazenn CDI) — dodatni wynik badania mikrobiologicznego
katu lub wymazu z odbytu u pacjenta z ostrymi objawami biegunki z ewentualnymi
wymiotami lub gorgczkg lub chorego, z co najmniej dwoma nizej wymienionymi
objawami: mdtosci, wymioty, béle brzucha, gorgczka, béle gtowy;

LRI (ang. lower respiratory tract infection other than pneumonia) - zakazenie dolnych
drég oddechowych inne niz zapalenie ptuc) — dodatni wynik badania
mikrobiologicznego wydzieliny z drég oddechowych lub materiatu pobranego
z gtebokich partii tchawicy lub podczas bronchoskopii u pacjenta z objawami takimi
jak goraczka, kaszel, pojawienie sie lub wzmozenie wydzielania plwociny, rzezenia,

Swiszczgcy oddech z jednoczesnym brakiem radiologicznych objawéw zaplenia ptuc;
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PN (ang. pneumonia) — zapalenie ptuc - dodatni wynik badania mikrobiologicznego
BAL lub plwociny u pacjenta z radiologicznymi cechami zapalenia ptuc oraz objawami
takimi jak: gorgczka, kaszel, dusznos¢, pojawienie sie plwociny lub zmiana jej
charakteru, leukopenia lub leukocytoza, desaturacja oraz nieprawidtowymi zmianami
ostuchowymi w badaniu przedmiotowym;

SSST (ang. skin and soft tissue infection) - zakazenie skéry i tkanek miekkich —
dodatni wynik badania mikrobiologicznego aspiratu, wydzieliny z zakazonego miejsca
lub krwi u pacjenta, u ktérego wystepuja krosty, pecherze, czyraki, ropny wyciek lub
u chorego, z co najmniej dwoma objawami miejscowymi takimi jak: bél lub tkliwosé,
obrzek, zaczerwienienie, wzmozone ucieplenie tkanek;

UTI (ang. urinary tract infection) - zakazenie uktadu moczowego - dodatni wynik
posiewu moczu w mianie znamiennym z nie wiecej niz dwoma gatunkami
drobnoustrojéw u pacjenta z objawami takimi jak: gorgczka, parcie na mocz, czeste
oddawanie moczu, dyzuria lub tkliwos¢ podbrzusza;

CNS-MEN (ang. central nervous system infection — meningitis) - zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych) — dodatni wynik badania mikrobiologicznego ptynu
moézgowo-rdzeniowego lub obecnos¢ objawow takich jak: gorgczka, bdl gtowy,
sztywnos¢ karku, objawy oponowe, objawy ze strony nerwéw czaszkowych,
drazliwo$é¢ u pacjenta z dodatnim posiewem krwi lub zmianami biochemicznymi
w pobranym ptynie modzgowo-rdzeniowym (zwiekszona liczba biatych krwinek,
podwyzszony poziom biatka lub obnizony poziom glukozy);

EENT-SINU (ang. eye, ear, nose, throat or mouth infection — sinusitis) — zapalenie
oczu, uszu, nosa, gardfa, jamy ustnej, zatok — zmiany widoczne w badaniu
obrazowym zatok u pacjenta z objawami takimi jak: gorgczka, bdl lub tkliwos¢ danej
zatoki, bodle gtowy, wydzielina ropna, niedroznos¢ nosa lub z dodatnim wynikiem
badania mikrobiologicznego materiatu ropnego uzyskanego z zajetej zatoki;

GI-IAB (ang. gastrintestinal system infection - intra-abdominal) — zapalenie
wewnatrzbrzuszne - dodatni wynik badania mikrobiologicznego pobranego
z przestrzeni wewnatrzbrzusznej u pacjenta z ropniem lub u pacjenta z objawami
takimi jak: gorgczka, mdtosci, wymioty, bdél brzucha, zéttaczka lub dodatni wynik
badania mikrobiologicznego krwi u pacjenta ze zmianami radiologicznymi w obrebie
jamy brzusznej.
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Z uwagi na bardzo duzg ilos¢ poszczegdlnych gatunkéw bakteryjnych, potwierdzone
mikrobiologicznie patogeny pogrupowano w rodziny: Acinetobacter spp., Campylobacter
spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Escherichia spp., Haemophilus spp., Klebsiella spp.,
Moraxella spp., Morganella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., Raoultella spp.,
Stenotrophomonas spp., Achromobacter spp., Leclercia spp., Aeromonas spp., Burkholderia
spp., Pantoea spp., Serratia spp., Bacillus spp., Brevibacterium spp., Clostridioides spp.,
Clostridium spp., Corynebacterium spp., Enterococcus spp., Gordonia spp., Lacticaseibacillus
spp., Microbacterium spp., Rhodococcus spp., Rothia spp., Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp. oraz Weisella spp.

Kolonizacja bez objawéw klinicznych nie byfa uznawana za infekcje i nie byta

uwzgledniona w analizie.

Bakterie wielolekooporne (ang. multidrug resistant, MDR) zdefiniowano, jako opornos¢,
na co najmniej dwa antybiotyki stosowane w terapii empirycznej lub opornos¢, na co

najmniej trzy grupy antybiotykéw [67].

3.2.1.2. Definicje zakazen grzybiczych

Na przestrzeni lat zmienity sie kryteria rozpoznawania zakazen grzybiczych. Dla
inwazyjnych zakazen grzybiczych (ang. invasive fungal disease, IFD) rozpoznawanych
w latach 2012-2019 stosowano kryteria EORTC/MSG (European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) z 2008 roku, ktore
zaktualizowano w oparciu o kryteria z 2019 roku i stosowano je do rozpoznan stawianych
w latach 2020-2023 [57,68-70]. Na tej podstawie IFD podzielono na zakazenia potwierdzone,

prawdopodobne i mozliwe [57,68-70].
Definicje IFD dla zakazen rozpoznawanych w latach 2012-2019 [70]:

Zakazenie potwierdzone — dodatni wynik badania histopatologicznego lub hodowli
z materiatu biopsyjnego lub z ptynu biologicznego, sterylnego w warunkach prawidtowych

(z wyjatkiem poptuczyn oskrzelowo-ptucnych (ang. bronchoalveolar lavage , BAL)) [57,70].

Prawdopodobne i mozliwe inwazyjne zakazenia grzybicze opieraty sie na trzech

elementach — czynnikach zaleznych od pacjenta, kryteriach klinicznych oraz dowodach
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mykologicznych obejmujgcych hodowle i analize mikroskopowg, ale takze testy posrednie,
takie jak wykrywanie antygenu (galaktomannanu) w surowicy krwi [70]. Za czynniki zalezne
od pacjenta byly uznawane: niedawna neutropenia (<500 komédrek/ul przez >10 dni)
czasowo zwigzana z wystgpieniem IFD, allo-HCT, dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow
(w dawce 20,3 mg/kg masy ciata/dobe w przeliczeniu na prednizon przez minimum
3 tygodnie [70]), leczenie innymi okreslonymi lekami immunosupresyjnymi oraz niedobory
odpornosci. Kryteria kliniczne obejmowaty: objawy kliniczne wynikajgce z zajecia tkanek
i narzadow, specyficzne zmiany radiologiczne oraz zmiany widoczne w badaniu

endoskopowym [70].

Zakazenie prawdopodobne — obecne kryterium mykologiczne (antygeny grzybicze:
galaktomannan, mannan) oraz kryterium radiologiczne u pacjenta z czynnikami ryzyka

[57,70].

Zakazenie mozliwe - obecne kryterium mykologiczne (antygeny grzybicze: galaktomannan,

mannan) lub kryterium radiologiczne u pacjenta z czynnikami ryzyka [57,70].
Definicje IFD dla zakazen rozpoznawanych w latach 2020-2023:

Zakazenie potwierdzone — dodatni wynik badania histopatologicznego lub hodowli
z materiatu biopsyjnego lub z ptynu biologicznego, sterylnego w warunkach prawidtowych
(z wyjatkiem BAL) lub wykrywanie DNA grzybdw w pobranym materiale metoda taricuchowej

reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) [69].

Prawdopodobne i mozliwe inwazyjne zakazenia grzybicze tak jak w latach poprzednich
opieraty sie na trzech elementach — czynnikach zaleznych od pacjenta, kryteriach
klinicznych oraz dowodach mykologicznych. Czynniki zalezne od pacjenta to: niedawna
neutropenia (<500 komodrek/ul przez >10 dni) czasowo zwigzana z wystgpieniem IFD, allo-
HCT, dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow (w dawce 20,3 mg/kg masy ciata/dobe
w przeliczeniu na prednizon przez minimum 3 tygodnie), leczenie innymi okreslonymi lekami
immunosupresyjnymi, niedobory odpornosci, wystepowanie nowotworéw
hematologicznych, transplantacja narzadu litego, ostra postaé choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi oraz schytkowa posta¢ niewydolnosci nerek lub watroby [69]. Kryteria

kliniczne nie ulegly zmianie i obejmuja: objawy kliniczne wynikajgce z zajecia tkanek
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i narzadow, specyficzne zmiany radiologiczne oraz zmiany widoczne w badaniu
endoskopowym [69]. Ws$réd dowoddw mykologicznych  poza hodowlg, analiza
mikroskopowg i testami posrednimi uwzgledniono réwniez wykrywanie DNA grzybdéw

w pobranym materiale metoda PCR [69].

Zakazenie prawdopodobne — obecne kryteria kliniczne i dowody mykologiczne u pacjentow

z czynnikami ryzyka [69].

Zakazenie mozliwe - rozpoznawano u pacjentéw z czynnikami ryzyka i obecnymi kryteriami

klinicznymi, ale bez dowoddéw mykologicznych [69].

W diagnostyce radiologicznej postugiwano sie badaniami obrazowymi takimi jak
tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computed
tomography, HRCT) klatki piersiowej, tomografia komputerowa (ang. computed tomography,
TK) zatok obocznych nosa i osrodkowego uktadu nerwowego oraz TK i badanie

ultrasonograficzne (ang. ultrasonography, USG) jamy brzuszne;.

3.2.1.3. Definicje zakazen wirusowych
Infekcje wirusowe diagnozowano u pacjentéw z objawami klinicznymi zakazenia oraz
u pacjentéw po transplantacji komérek krwiotwérczych, u ktérych rutynowo monitorowano
poziom wiremii CMV i EBV w celu wdrozenia leczenia wyprzedzajgcego choroby wywotanej
przez wyzej wymienione wirusy. Zakazenia wirusowe rozpoznano, gdy metodg PCR

potwierdzono obecno$é materiatu genetycznego wirusa w materiale pochodzacym z:

e krwi, nastepujacych wiruséw: CMV, EBV, ADV, BKV, ludzkiego herpeswirusa typu
6 (ang. Human herpesvirus 6,HHV-6), parwowirusa B19;

e moczu: ADV, BKV, wirusa JC (ang. JC Virus , JCV), CMV;

e wymazu z nosogardta: koronawirusa ciezkiego ostrego zespotu oddechowego 2 (ang.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2), wirusa grypy A,
wirusa grypy B, syncytialnego wirusa oddechowego (ang. Respiratory Syncytial Virus,
RSV), rynowirusa (ang. Rhinovirus, RhV)

e poptuczyn oskrzelowo-ptucnych: koronawirusa, ludzkiego Boca wirusa (ang. Human

bocavirus, HBoV)
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Ponadto w diagnostyce zakazen wirusem SARS-CoV-2, grypy A i grypy B oraz RSV stosowano

rébwniez testy antygenowe. Zakazenie przewodu pokarmowego rozpoznawano, gdy
w badanej probce katu wykrywano antygeny norowirusa (ang. Norovirus, NoV), rotawirusa
lub adenowirusa. Zakazenia wirusami ospy wietrznej i pétpasca (ang. Varicella Zoster Virus,
Human herpesvirus 3, VZV) oraz opryszczki zwyktej (ang. Herpes Simplex Virus, HSV)
rozpoznawane byty na podstawie charakterystycznych objawéw klinicznych (odpowiednio

ospy/potpasca lub opryszczki) i/lub stwierdzenia materiatu genetycznego tych wiruséw

w materiale biologicznym.

3.2.2. Profilaktyka przeciwinfekcyjna

U pacjentéw stosowano profilaktyke przeciwinfekcyjna,

zgodnie z powszechnie

przyjetymi strategiami [71] i protokotami leczenia. Podsumowanie stosowanej profilaktyki

farmakologicznej zbiorczo przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Podsumowanie lekdw stosowanych w profilaktyce u pacjentéw.

Rodzaj | Przeciwwirusowa Przeciwbakteryjna Przeciwpierwotniako | Przeciwgrzybicza
profilaktyki wa
Pacjenci
allo-HCT Acyklowir, letermowir | Amoksycylina/cefurok | Trimetoprim+sulfame | Flukonazol/posakonaz
sym toksazol ol/worykonazol
(3x/tydzien)
auto-HCT Acyklowir Amoksycylina/cefurok | Trimetoprim+sulfame Flukonazol
sym toksazol
3x/tydziel
PHO -  choroby Amoksycylina * Trimetoprim+sulfame | Flukonazol/posakonaz
hematologiczne ) toksazol (2x/tydzier)) | ol/worykonazol/myka
fungina
PHO - nowotwory Trimetoprim+sulfame
lite ) B toksazol (2x/tydzien) )

* jedynie pacjenci z AML, allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych, auto-
HCT — przeszczepienie autologicznych komadrek krwiotwérczych
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3.2.2.1. Profilaktyka przeciwbakteryjna
Profilaktyka przeciwbakteryjna z uzyciem penicylin lub cefalosporyn stosowana byta
u pacjentéw z AML w okresie neutropenii oraz po HCT (do doby +80 po auto-HCT oraz do

czasu zakonczenia leczenia immunosupresyjnego u pacjentéw po allo-HCT).

3.2.2.2. Profilaktyka przeciwgrzybicza

W latach 2012-2014 u pacjentéw poddawanych allo-HCT w fazie neutropenii lub terapii
immunosupresyjnej stosowano rutynowo profilaktyke przeciwgrzybicza z uzyciem
flukonazolu. Od 2014 r. zamiast flukonazolu stosowano posakonazol lub worykonazol
w przypadku choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) lub w profilaktyce wtdérnej
[31,48,72,73]. Takg samg profilaktyke stosowano takie u pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowg (AML) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) wysokiego ryzyka podczas
konwencjonalnej chemioterapii, jednak u pacjentéw z ALL z uwagi na potencjalne ryzyko
dziatan niepozadanych i interakcji miedzylekowych w trakcie chemioterapii stosowano

mykafungine [31,41,72,74,75].

3.2.2.3. Profilaktyka przeciw Pneumocystis jiroveci
Profilaktyka kotrymoksazolem zapobiegajgcg zakazeniom Pneumocystis jiroveci objeci

byli pacjenci [41,76]:

e 7z nowotworami uktadu krwiotwdrczego/chtonnego w  trakcie leczenia
onkologicznego;

ez guzami litymi do ukonczenia 6 roku zycia w okresie intensywnej chemioterapii;

e po HCT od momentu wszczepienia do: doby +120 po auto-HCT oraz do 3 miesiecy od

zakonczenia leczenia immunosupresyjnego w przypadku pacjentéw po allo-HCT.

Profilaktyke czasowo przerywano w trakcie stosowania wysokodawkowego metotreksatu

u pacjentéw z ALL i wysoko dawkowanej cytarabiny u pacjentéw z AML.

3.2.2.4. Profilaktyka przeciwirusowa
U wszystkich pacjentow poddanych transplantacji acyklowir byt stosowany przez rok od
przeszczepienia a u pacjentow leczonych z powodu GVHD 3 miesigce od zakonczenia terapii

immunosupresyjnej [41,77]. Ws$rdod pacjentéw  onkologicznych, acyklowir stosowano

26



u chorych z nawrotowa opryszczka zwyczajng oraz u oséb, ktére miaty kontakt z osobami

chorymi na ospe wietrzng w ramach profilaktyki poekspozycyjnej.

Po roku 2020 u wybranych pacjentdw wysokiego ryzyka reaktywacji zakazenia CMV

stosowano letermowir przez okres 3-6 miesiecy po allo-HCT.

3.2.2.5. Profilaktyka niespecyficzna

Wszyscy pacjenci w okresie umiarkowanej i ciezkiej neutropenii poddawani byli izolacji
ochronnej — przebywali w salach jednoosobowych z wydzielonym weztem sanitarnym,
podczas kontaktu personelu medycznego z pacjentem stosowano jednorazowe fartuchy,
rekawiczki i maski ochronne. Pacjentéw z zakazeniem przewodu pokarmowego
o wywotanym Clostridioides difficile, wielolekoopornymi patogenami lub wirusami
poddawano izolacji kontaktowej. Pacjentow z aktywnym zakazeniem wirusowym drég
oddechowych (np. grypa, RSV, COVID-19) izolowano z zastosowaniem izolacji powietrzno-
kropelkowej lub powietrzno-pytowej. Wszystkie rodzaje izolacji stosowano zgodnie
z zasadami  epidemiologicznymi  obowigzujagcymi  w  Szpitalu  Uniwersyteckim nr
1 w Bydgoszczy. W okresie neutropenii u pacjentdw wysokiego ryzyka lub w trakcie leczenia
sepsy stosowano rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (ang.
granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF). U pacjentdw z hipogammaglobulinemia
(stezeniem immunoglobulin <4 g/dl) stosowano, co 4-6 tygodni substytucje preparatami
ludzkich immunoglobulin (ang. intravenous immunoglobulines, IVIG) az do czasu powrotu
funkcji limfocytéw B i produkcji wtasnych przeciwciat. Wsrdd pacjentéw, u ktérych
wystepowato zapalenie $luzowek przewodu pokarmowego po chemioterapii/radioterapii
oprécz leczenia przeciwbdlowego stosowano catkowite zywienie pozajelitowe (ang. total
parenteral nutrition, TPN) i/oraz dojelitowe do momentu mozliwosci karmienia w sposéb

fizjologiczny.

3.3. Ocena efektow leczenia
Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — czas od rozpoznania choroby
hematologicznej, przeszczepienia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub do zakoriczenia

obserwacji.

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) - czas od momentu

rozpoznania choroby nowotworowej lub przeszczepienia do wystgpienia zdarzenia. Za
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zdarzenie (event) przyjeto: wznowe choroby nowotworowej, zgon lub rozwdj drugiego

nowotworu.

Czas do zakazenia — czas od momentu rozpoznania choroby nowotworowej lub

przeszczepienia komérek krwiotwdrczych do wystgpienia zakazenia.

Zgon zwigzany z zakazeniem - kazdy zgon, ktéry nastgpit w zwigzku z przebytym
zakazeniem, w dowolnym momencie po rozpoczeciu leczenia choroby nowotworowej lub po
przeszczepieniu komorek krwiotworczych, a ktéry nie nastgpit w wyniku progresji choroby,

powiktan nieinfekcyjnych lub innych przyczyn niezwigzanych z infekcja.

Smiertelno$¢ 30-dniowa - kazdy zgon, ktéry nastapit w ciggu 30 dni od rozpoznania

zakazenia.

Wyleczenie z zakazenia — przezycie terapii zwigzanej z zakazeniem i ustgpienie objawow

klinicznych i/lub negatywizacja badan mikrobiologicznych.
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4. ANALIZA STATYSTYCZNA

W charakterystyce badanych populacji stosowano mediane i zakres wartosci lub srednig
i odchylenie standardowe. Cechy niekategoryczne poréwnano testem U Manna-Whitney’a,
a cechy kategoryczne testem x2p (chi kwadrat Pearsona) stosujgc, w razie potrzeby,
poprawki na niska liczebnos¢ (Yatesa lub Fischera). Obliczono ilorazy szans (OR) wraz z 95%
przedziatami ufnosci, przyjmujac warto$¢ ,,1” dla grupy odniesienia. Warto$¢ >1 oznacza
wzrost ryzyka; wartos¢ <1 oznacza zmniejszenie ryzyka. Czestosci kumulacyjne wyznaczono
metoda krzywych Kaplana-Meiera, a istotno$é réznic miedzy krzywymi wyznaczono testem

log-rank.

Analize czynnikdéw ryzyka wystgpienia infekcji i czynnikdw ryzyka zgonu z powodu infekcji
przeprowadzono stosujac analize wielowariantowg w modelu Coxa. Dla poszczegdinych
czynnikéw obliczono ryzyko wzgledne (hazard risk, HR), jego 95% granice ufnosci oraz

oszacowano wartosci p.

Ocene przezycia infekcji (ang. infection free survival, |FS) wyznaczano metoda krzywych
Kaplana-Meiera i poréwnano testem log-rank. W badaniu przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

W analizach wykorzystano pakiet SPSS28.
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5. WYNIKI

U pacjentdw z grupy PHO znamiennie najczesciej wystepowaty zakazenia bakteryjne.
Kumulacyjna czestos¢ infekcji bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych wyniosta odpowiednio
65,5% (95%Cl=61,7-69,2), 33,7% (95%Cl=30,0-37,5) i 26,0% (95%Cl=22,5-29,5). Dane

przedstawiono na rycinie 2.
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Rycina 2. Czestosci kumulacyjne zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych
w grupie PHO.

U pacjentéw z grupy HCT znamiennie najczesciej wystepowaty zakazenia bakteryjne.
Kumulacyjna czestos¢ wyniosta 59,2% (95%Cl=54,2-64,2) dla zakazen bakteryjnych,
38,7% (95%Cl=33,7-43,6) dla grzybiczych oraz 48,3% (95%Cl=43,2-53,3) dla wirusowych

(rycina 3).
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Rycina 3. Czestosci kumulacyjne zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych w grupie

HCT.

5.1. Mediana czasu do pierwszego powiktania infekcyjnego

Mediana czasu do pierwszego powiktania infekcyjnego byta istotnie krotsza u pacjentéw

po HCT niz u pacjentéw PHO diagnozowanych z powodu choroby nowotworowej dla

zakazen: bakteryjnych (0,7 vs 4,4 miesiecy, p<0,001), grzybiczych (1,1 vs 3,6 miesiecy,

p<0,001) i wirusowych (2,0 vs 4,9 miesiecy, p<0,001). Dane przedstawiono w tabeli 5. Nie

stwierdzono rdinic pomiedzy czasem wystgpienia pierwszego powiktania infekcyjnego

pomiedzy pacjentami po allo-HCT vs auto-HCT (p=ns).

Tabela 5. Mediana czasu od rozpoznania choroby nowotworowej lub przeszczepienia do

wystgpienia powiktania infekcyjnego.

Rodzaj zakazenia PHO (miesigce) HCT (miesigce) p
Bakteryjne 4,4 0,7 p<0,001
Grzybicze 3,6 1,1 p<0,001
Wirusowe 4,9 2,0 p<0,001
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5.2. Zakazenia bakteryjne

5.2.1. Zakazenia bakteryjne w grupie PHO

Czestos¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych wyniosta 65,5% (95%Cl=61,7-69,2), jednak

byta zréznicowana w zaleznosci od rozpoznania choroby nowotworowej i wynosita: 87,7%

(95%CI=83,1-92,3) w ALL, 94,6% (95%CI=87,3-101,9) w AML, 54,3% (95%ClI=40,0-68,7)

w NHL, 28,3% (95%Cl=16,9-39,7) w HD i 58,3% (95%Cl=52,2-64,3) w guzach litych.

Najwiekszg czestos¢ zakazen bakteryjnych odnotowano w grupie pacjentéw z guzami kosci

i wynosita 95,5%, drugg co do czestosci byta grupa pacjentéw z AML/MDS/JMML i wynosita

94,6%. Najnizszg czestos¢ odnotowano w grupie pacjentdw z histiocytozami (14,3%). Dane

przedstawiono na rycinach 4 i 5.
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Rycina 4. Czestos¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych w grupie PHO.
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Czestosc
Liczba Dystrybucja zaiaier’m
acjentow z acjentow z Liczba
Choroba podstawowa pad L P J . L, bakteryjnych
zakazeniem powiktaniami pacjentow wéréd
bakteryjnym infekcyjnymi (%) L,
pacjentow (%)
ALL 171 43,0 195 87,7
AML/MDS/IMML 35 8,8 37 94,6
NHL 25 6,3 46 54,3
HD 17 4,3 60 28,3
Histiocytozy 2 0,5 14 14,3
Guzy lite 148 37,2 254 58,3
Guzy OUN 36 9,0 70 51,4
Guzy uktadu wspétczulnego 30 7,5 37 81,1
Guzy tkanek miekkich 19 4,8 32 59,4
Guzy kosci 21 5,3 22 95,5
Guzy nerek 15 3,8 29 51,7
Inne 27 6,8 66 40,9
Razem 398 100,0 608 65,5

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML/MDS/JMML — ostra biataczka
szpikowa/zespdt mielodysplastyczny/mtodziericza biataczka
mielomonocytowa, NHL — Chtoniami nieziarnicze, HD — chtoniak Hodgkina,
Guzy OUN - guzy osrodkowego uktadu nerwowego

Rycina 5. Czestosci kumulacyjne zakazen bakteryjnych w zaleznosci od choroby podstawowej

w grupie PHO (rdznice istotne statystycznie; p<0,001).
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Znamiennie najwieksza czesto$¢ zakazen bakteryjnych byta obserwowana w latach 2014-
2015 i wynosifa 84,6%, a najmniejsza w latach 2012-2013 i wynosita 43,0%. W latach 2016-
2017, 2018-2019, 2020-2021 i 2022-2023 byta na podobnym poziomie i wynosit 65,5-69,0%
(rycina 6).
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Liczba ” . .
) o, Czestosc zakazen bakteryjnych
Liczba pacjentow z L, L,
Okres L, L. wsrod pacjentéw w okresach czasu
pacjentéw | zakazeniem
. (%)
bakteryjnym
2012-2013 114 50 43,9
2014-2015 91 77 84,6
2016-2017 100 69 69,0
2018-2019 111 74 66,7
2020-2021 94 63 67,0
2022-2023 98 65 66,3
Razem 608 398 65,5

Rycina 6. Czestosci kumulacyjne zakazen bakteryjnych w grupie PHO w poszczegdlnych
okresach czasu (rdznice istotne statystycznie; p<0,001).
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Uwzgledniajgc lokalizacje procesu infekcyjnego, zakazenia najczesciej wystepowaty pod
postacig UTI - 37,0% (95%Cl=34,2-39,7), w drugiej kolejnosci BSI (28,5%; 95%Cl=26,0-31,1)
aw trzeciej jako Gl (21%; 95%Cl=18,6-23,3). Ogdlnie 13,2% (95%Cl=11,3-15,1) wszystkich
zakazen stanowity zakazenia przewodu pokarmowego o etiologii Clostridioides difficile. Dane

przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Manifestacja kliniczna zakazen bakteryjnych w grupie PHO.

Manifestacja Liczba zakazen Odsetek zakazen 95%Cl
kliniczna (n=1198) (%)
Gl 251 21,0 18,6-23,3
GI-GE 93 7,8 6,2-9,3
GI-CDI 158 13,2 11,3-15,1
BSI 342 28,5 26,0-31,1
UTI 443 37,0 34,2-39,7
SSST 149 12,4 10,6-14,3
LRI 3 0,3 0,0-0,5
EENT-SINU 1 0,1 0,0-0,2
PN 2 0,2 0,0-0,4
GI-IAB 4 0,3 0,0-0,7
CNS-MEN 3 0,3 0,0-0,5
Gl — zakazenie przewodu pokarmowego, GI-GE - niezyt zotgdkowo-jelitowy, z
wytaczeniem zakazen Clostridioides difficile, GI-CDI - zakazenie przewodu

pokarmowego o etiologii Clostridioides difficile, BSI — zakazenie krwi, UTI —
zakazenie uktadu moczowego, SSST — zakazenie skory i tkanek miekkich, LRI -
zakazenie dolnych drég oddechowych inne niz zapalenie ptuc, EENT-SINU -
zapalenie oczu, uszu, nosa, gardta, jamy ustnej, zatok, PN — zapalenie ptuc, Gl-
IAB — zakazenie wewnatrzbrzuszne, CNS-MEN — zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi stanowity 51,8% (95%Cl=48,9-54,6) wszystkich
zakazen, a bakteriami Gram-dodatnimi 48,2% (95%ClI=45,4-51,1). Z uwagi na duzg liczbe
wyizolowanych gatunkdéw bakterii, mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia pogrupowano
w rodzaje. Najczesciej odnotowano zakazenia o etiologii Escherichia spp., Staphylococcus
spp. i Clostridioides spp. co stanowito odpowiednio 19,5% (95%Cl=17,3-21,8), 16,9%
(95%Cl=14,8-19,1) i 13,2% (95%Cl=11,3-15,1) wszystkich zakazer (tabela 7).
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Tabela 7. Rodzaje wyizolowanych bakterii w grupie PHO.

. Odsetek
Liczba ..
. L. zakazen
Grupa Rodzaj zakazen 95%ClI
danym
(n=1198) .
rodzajem (%)
Acinetobacter spp. 13 1,1 0,5-1,7
Campylobacter spp. 5 0,4 0,1-0,8
Citrobacter spp. 21 1,8 1,0-2,5
Enterobacter spp. 56 4,7 3,5-5,9
Escherichia spp. 234 19,5 17,3-21,8
Haemophilus spp. 1 0,1 0,0-0,2
Klebsiella spp. 99 8,3 6,7-9,8
Moraxella spp. 1 0,1 0,0-0,2
Morganella spp. 6 0,5 0,1-0,9
G(-) Proteus spp. 34 2,8 1,9-3,8
Pseudomonas spp. 104 8,7 7,1-10,3
Raoultella spp. 2 0,2 0,0-0,4
Stenotrophomonas spp. 26 2,2 1,3-3,0
Achromobacter spp. 3 0,3 0,0-0,5
Leclercia spp. 1 0,1 0,0-0,2
Aeromonas spp. 2 0,2 0,0-0,4
Burkholderia spp. 1 0,1 0,0-0,2
Pantoea spp. 6 0,5 0,1-0,9
Serratia spp. 5 0,4 0,1-0,8
Bacillus spp. 7 0,6 0,2-1,0
Brevibacterium spp. 2 0,2 0,0-0,4
Clostridioides spp. 158 13,2 11,3-15,1
Clostridium spp. 2 0,2 0,0-0,4
Corynebacterium spp. 5 0,4 0,1-0,8
Enterococcus spp. 150 12,5 10,6-14,4
G(+) Gordonia spp. 2 0,2 0,0-0,4
Lacticaseibacillus spp. 2 0,2 0,0-0,4
Microbacterium spp. 2 0,2 0,0-0,4
Rhodococcus spp. 2 0,2 0,0-0,4
Rothia spp. 3 0,3 0,0-0,5
Staphylococcus spp. 203 16,9 14,8-19,1
Streptococcus spp. 39 3,3 2,3-4,3
Weisella spp. 1 0,1 0,0-0,2

G(-) — bakterie Gram ujemne, G(+) — bakterie Gram dodatnie, 95%Cl — 95% przedziat
ufnosci

Najczesciej izolowanymi bakteriami Gram-ujemnymi byty: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa oraz Klebsiella pneumoniae jako UTI i stanowity odpowiednio 37,7%
(95%Cl=33,9-41,6), 16,1% (95%CI=13,2-19,0) i 10,5% (95%CI=8,1-12,9) wszystkich zakazen

bakteriami Gram-ujemnymi (tabela 8).
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Tabela 8. Najczestsze Gram-ujemne izolaty bakteryjne w grupie PHO.

Liczba zakazen
L Odsetek
Patogen bakteriami G(-) L. 95%Cl
zakazen (%)
(n=620)

Escherichia coli 234 37,7 33,9-41,6
Pseudomonas aeruginosa 100 16,1 13,2-19,0
Klebsiella pneumoniae 65 10,5 8,1-12,9

G(-) — bakterie Gram-ujemne, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Najczesciej izolowanymi bakteriami Gram-dodatnimi byly: Clostridioides difficile bedace
czynnikiem etiologicznym zakazen przewodu pokarmowego i odpowiadaty za 27,3%
(95%Cl=23,7-31,0) wszystkich zakazen bakteriami Gram-dodatnimi. Kolejne co do czestosci
izolowano Staphylococcus epidermidis (14,5%; 95%Cl=11,7-17,4) jako czynnik etiologiczny
BS| oraz Enterococcus faecalis (12,5%; 95%Cl|=9,8-15,1) jako czynnik etiologiczny UTI (tabela
9).

Tabela 9. Najczestsze Gram-dodatnie izolaty bakteryjne w grupie PHO.

Liczba zakazen
L. Odsetek
Patogen bakteriami G(+) y 95%Cl
zakazen (%)
(n=578)
Clostridioides difficile 158 27,3 23,7-31,0
Staphylococcus 84 14,5 11,7-17,4
epidermidis
Enterococcus faecalis 72 12,5 9,8-15,1

95%CIl — 95% przedziat ufnosci

Bakterie MDR stwierdzono w przypadku 31,9% (95%ClI=29,2-34,5) wszystkich
wyizolowanych szczepow bakteryjnych (19,2% Gram-ujemne i 12,7% Gram-dodatnie).
Sposrdd najczesciej izolowanych rodzajéw bakterii Gram-ujemnych: Escherichia spp.,
Pseudomonas spp. oraz Klebsiella spp. bakterie wielolekooporne stanowity odpowiednio
47,4% (95CI=41,0-53,8), 25,0% (95%Cl=16,7-33,3) oraz 42,4% (95%Cl=32,7-52,2) a wsréd
bakterii Gram-dodatnich: Staphylococcus spp., Clostridioides spp. oraz Enterococcus spp.
odpowiednio 45,8% (05%CI=39,0-52,7) , 0,6% (95%Cl=0,0-1,9) oraz 32% (95%Cl=24,5-39,5)
(tabela 10).
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Tabela 10. Odsetek bakterii MDR w grupie PHO z uwzglednieniem

rodzajéw bakterii.

Liczba Liczba Odse.t el’(
. zakazen zakazen Liczba zakaz.en .
Grupa Rodzaj L .. | Pozostate* . ., | bakteriami 95%ClI
bakteriami | bakteriami zakazen MDR (+)
MDR (+) MDR(-) (%)
Acinetobacter spp. 3 10 0 13 23,1 0,2-46,0
Campylobacter spp. 0 0 5 5 0 -—-
Citrobacter spp. 5 16 0 21 23,8 5,6-42,0
Enterobacter spp. 18 38 0 56 32,1 19,9-44,4
Escherichia spp. 111 123 0 234 47,4 41,0-53,8
Haemophilus spp. 0 1 0 1 0 -
Klebsiella spp. 42 57 0 99 42,4 32,7-52,2
Moraxella spp. 0 1 0 1 0 --
Morganella spp. 3 3 0 6 50 10,0-90,0
Proteus spp. 15 19 0 34 44,1 27,4-60,8
G() Pseudomonas spp. 26 78 0 104 25,0 16,7-33,3
Raoultella spp. 0 2 0 2 0
Stenotrophomonas ) 24 0 2% 77 0,0-17,9
spp.
Achromobacter 2 1 0 3 66,7 13,3-120,0
spp.
Leclercia spp. 0 1 0 1 0
Aeromonas spp. 0 1 1 2 0
Burkholderia spp. 0 1 0 1 0 -
Pantoea spp. 2 4 0 6 33,3 0,0-71,1
Serratia spp. 1 4 0 5 20,0 0,0-55,1
tgcznie 230 384 6 620 19,2 17,0-21,4
Bacillus spp. 1 6 0 7 14,3 0,0-40,2
Brevibacterium spp. 0 2 0 2 0
Clostridioides spp. 1 52 105 158 0,6 0,0-1,9
Clostridium spp. 0 2 0 2 0
Corynebacterium 1 4 0 5 20,0 0,0-55,1
spp.
Enterococcus spp. 48 101 1 150 32,0 24,5-39,5
Gordonia spp. 0 2 0 2 0
G(+) Lacticaseibacillus 5 0 0 5 100 100
spp.
Microbacterium 0 5 0 5 0 .
spp.
Rhodococcus spp. 2 0 2 0 ---
Rothia spp. 1 2 0 3 33,3 0,0-86,7
Staphylococcus spp. 93 108 2 203 45,8 39,0-52,7
Streptococcus spp. 5 34 0 39 12,8 2,3-23,3
Weisella spp. 0 1 0 1 0 ---
tgcznie 152 318 108 578 12,7 10,8-14,6
Razem 382 384 114 1198 31,9 29,2-34,5

* w toku diagnostyki nie oznaczono antybiogramu, G(-) — bakterie Gram ujemne, G(+) — bakterie
Gram dodatnie, MDR (+) — bakterie wielolekooporne, MDR (-) — bakterie nie wykazujace

wielolekoopornosci
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Sposrdd najczesciej wystepujacych bakterii Gram-ujemnych szczepy MDR wystepowaty
w przypadku 47,4% (95%Cl=41,0-53,8) izolatow Escherichia coli, 25% (95%Cl=16,5-33,5)
izolatdbw Pseudomonas aeruginosa oraz 56,9% (95%Cl=44,9-69,0) izolatow Klebsiella
pneumoniae, natomiast sposréd bakterii Gram-dodatnich w przypadku 0,6% (95%Cl=0,0-
1,9) izolatéw Clostridioides difficile, 44,0% (95%Cl=33,4-54,7) izolatéw Staphylococcus

epidermidis oraz 8,3% (95%Cl=1,9-14,7) szczepdw Enterococcus faecalis.

5.2.2. Zakazenia bakteryjne w grupie HCT
Czestos¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych wyniosta 59,2% (95%ClI=54,2-64,2) jednak
byta zréznicowana w zaleznosci od rozpoznania choroby podstawowej i wynosita: 61,3%
(95%Cl=52,6-70,1) w ALL, 70,7% (95%Cl=60,4-81,0) w AML/MDS/JIMML, 81,8% (95%Cl=59,0-
104,6) w NHL, 41,7% (95% Cl=13,8-69,6) w HD, 73,1% (95%Cl=56,0-90,1) w PID oraz 52,0%
(95% CI=38,2-65,8) w BMF. Najwiekszg czestos¢ zakazen bakteryjnych odnotowano w grupie
pacjentéw z NHL (81,8%) oraz PID (73,1%). Najmniejsza czesto$¢ wystepowata w grupie

pacjentéw z guzami kosci i wynosita 27,8%. Dane przedstawiono na rycinie 7 i w tabeli 11.
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Rycina 7. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych w grupie HCT.
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Tabela 11. Czestos¢ zakazen bakteryjnych w grupie HCT w zaleinosci od choroby
podstawowej.

Liczba
Choroba pacjentéw z Liczba Czestosc zakazen bakteryjnych
podstawowa zakazeniem pacjentéw wsrod pacjentéw (%)
bakteryjnym
ALL 73 119 61,3
AML/MDS/JMML 53 75 70,7
NHL 9 11 81,8
HD 5 12 41,7
Guzy OUN 3 8 37,5
Guzy uktadu
) 24 48 50,0
wspotczulnego

Guzy kosci 5 18 27,8
PID 19 26 73,1
BMF 26 50 52,0
Inne 5 8 62,5
Razem 222 375 59,2

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML/MDS/JMML — ostra biataczka
szpikowa/zespét mielodysplastyczny/mtodziencza biataczka
mielomonocytowa, NHL — chtoniaki nieziarnicze, HD — chtoniak
Hodgkina, Guzy OUN — guzy osrodkowego uktadu nerwowego, PID —
pierwotny niedobdr odpornosci, BMF — niewydolnos¢ szpiku kostnego
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Znamiennie najwieksza czesto$¢ zakazen bakteryjnych byta obserwowana w latach 2022-
2023 oraz w latach 2020-2021 i wynosita odpowiednio 80,4% i 66,7%. Najmniejsza czestosc¢
obserwowana byta w latach 2012-2013 i wynosita 39,7%. W latach 2014-2015, 2016-2017

i 2018-2019 byta na podobnym poziomie i wynosita 53,2-61,2% (rycina 8).
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Liczba L. L,
o, . Czestos¢ zakazen
pacjentow z Liczba i L,
Okres L. L, bakteryjnych wsréd
zakazeniem | pacjentow L,
) pacjentow (%)
bakteryjnym
2012-2013 25 63 39,7
2014-2015 34 58 58,6
2016-2017 33 62 53,2
2018-2019 45 73 61,6
2020-2021 44 66 66,7
2022-2023 41 51 80,4
Razem 222 373 59,5

Rycina 8. Czestosci kumulacyjne zakazen bakteryjnych w poszczegdlnych przedziatach czasu
w grupie HCT (rdznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Czestos¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych byta istotnie wyzsza wsrdd pacjentow

poddawanych allo-HCT w pordwnaniu z pacjentami poddawanymi auto-HCT i wynosita

odpowiednio 64,6% (95%Cl=59,0-70,2) i 41,1% (95%CI=31,2-50,9). Dane przedstawiono na

rycinie 9.
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. . N - Czestosc zakazen
Rodzaj Liczba pacjentéw z zakazeniem . L, . L,
L . Liczba pacjentow bakteryjnych wsréd
przeszczepienia bakteryjnym o,
pacjentow (%)
Allo-HCT 181 280 64,6
Auto-HCT 39 95 41,1
Razem 222 375 59,2
Allo-HCT - przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych, Auto-HCT —
przeszczepienie autologicznych komadrek krwiotwérczych

Rycina 9. Czestosci

kumulacyjne zakazen bakteryjnych w zaleznosci od rodzaju
przeszczepienia w grupie HCT (réznica znamienna statystycznie; p<0,001).
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Czestos¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych byfta poréwnywalna w grupie PHO
(65,5%) oraz poddawanych allo-HCT (64,6%), natomiast wsrdd pacjentéw poddawanych

auto-HCT byta istotnie nizsza (41,1%) co przedstawiono na rycinie 10.
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Rycina 10. Czestosci kumulacyjne zakazen bakteryjnych w grupie PHO, allo-HCT i auto-HCT
(réznica znamienna statystycznie; p<0,001).
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Uwzgledniajgc lokalizacje procesu infekcyjnego najwiecej zakazen rozpoznano jako UTI

co stanowito 36,4% (95%Cl=32,1-40,7), w drugiej kolejnosci jako BSI (26,8%; 95%Cl=22,9-

30,8), w trzeciej jako Gl (22,7%; 95%Cl=18,9-26,4). Zakazenia przewodu pokarmowego

o etiologii Clostridioides difficile stanowity 12,1% (95%ClI=9,1-15,0) wszystkich zakazen. Dane

przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Manifestacja kliniczna zakazen bakteryjnych w grupie HCT.

Manifestacja Liczba zakazen Odsetek zakazen
. 95%CI
kliniczna (n=481) (%)
Gl 110 22,9 19,1-26,6
GI-GE 59 12,3 9,3-15,2
GI-CDI 51 10,6 7,9-13,4
BSI 129 26,8 22,9-30,8
UTI 176 36,6 32,3-40,9
SSST 52 10,8 8,0-13,6
LRI 2 0,4 0,0-1,0
EENT-SINU 7 1,5 0,4-2,5
PN 5 1,0 0,1-1,9
Gl — zakazenie przewodu pokarmowego, GI-GE - niezyt zotgdkowo-jelitowy, z
wytaczeniem zakazen Clostridioides difficile, GI-CDI - zakazenie przewodu

pokarmowego o etiologii Clostridioides difficile, BSI — zakazenie krwi, UTI —
zakazenie uktadu moczowego, SSST — zakazenie skory i tkanek miekkich, LRI -
zakazenie dolnych drég oddechowych inne niz zapalenie ptuc, EENT-SINU -
zapalenie oczu, uszu, nosa, gardfa, jamy ustnej, zatok, PN — zapalenie ptuc,
95%Cl — 95% przedziat ufnosci
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Zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi stanowity 55,9% (95%Cl=51,5-60,4) wszystkich

zakazen, a bakteriami Gram-dodatnimi 44,1% (95%CI=39,6-48,5). Z uwagi na duzg liczbe

wyizolowanych gatunkéw bakterii, mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia pogrupowano

w rodzaje. NajczesSciej odnotowano zakazenia o etiologii Staphylococcus spp., Klebsiella spp.,

Escherichia spp. oraz Enterococcus spp. co stanowito odpowiednio 17,5% (95%Cl=14,1-20,9),

14,6% (95%Cl=11,4-17,7) i po 12,5% (95%CI=9,5-15,5) dla obu ostatnich rodzajéw wszystkich

zakazen (tabela 13).

Tabela 13. Rodzaje wyizolowanych bakterii w grupie HCT.

. Odsetek
Liczba y
. zakazen
Rodzaj zakazen 95%Cl
Grupa danym
(n=481) )
rodzajem (%)
Achromobacter spp. 1 0,2 0,0-0,6
Acinetobacter spp. 2 0,4 0,0-1,0
Alcaligenes spp. 1 0,2 0,0-0,6
Campylobacter spp. 3 0,6 0,0-1,3
Capnocytophaga spp. 1 0,2 0,0-0,6
Citrobacter spp. 13 2,7 1,3-4,2
Enterobacter spp. 34 7,1 4,8-9,4
Escherichia spp. 60 12,5 9,5-15,5
Haemophilus spp. 2 0,4 0,0-1,0
() Hafnia spp. 1 0,2 0,0-0,6
Klebsiella spp. 70 14,6 11,4-17,7
Leclercia spp. 1 0,2 0,0-0,6
Moraxella spp. 1 0,2 0,0-0,6
Morganella spp. 5 1,0 0,1-1,9
Proteus spp. 8 1,7 0,5-2,8
Pseudomonas spp. 47 9,8 7,1-12,4
Raoultella spp. 1 0,2 0,0-0,6
Salmonella spp. 1 0,2 0,0-0,6
Sphingomonas spp. 1 0,2 0,0-0,6
Stenotrophomonas spp. 16 3,3 1,7-4,9
Bacillus spp. 2 0,4 0,0-1,0
Clostridioides spp. 51 10,6 7,9-13,4
Corynebacterium spp. 1 0,2 0,0-0,6
Enterococcus spp. 60 12,5 9,5-15,4
G(+) Lacticaseibacillus spp. 1 0,2 0,0-0,6
Cutibacterium spp. 1 0,2 0,0-0,6
Rothia spp. 2 0,4 0,0-1,0
Staphylococcus spp. 84 17,5 14,1-20,9
Streptococcus spp. 10 2,1 0,8-3,4

G(+) — bakterie Gram dodatnie, G(-) — bakterie Gram ujemne, 95%CIl — 95% przedziat

ufnosci
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Najczesciej izolowanymi bakteriami Gram-ujemnymi byty: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae oraz Pseudomonas aeruginosa jako czynnik etiologiczny UTI i stanowity
odpowiednio 21,9% (95%Cl=17,0-26,9), 17,8% (95%Cl=13,3-22,4) i 16,7% (95%Cl=12,3-21,2)

wszystkich zakazen bakteriami Gram-ujemnymi (tabela 14).

Tabela 14. Najczestsze zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi w grupie HCT.

Liczba zakazen Odsetek
Patogen bakteriami G(-) zakazer (%) 95%Cl
(n=269) 0
Escherichia coli 60 22,3 17,3-27,3
Pseudomonas 45 16,7 12,3-21,2
aeruginosa
Klebsiella 48 17,8 13,3-22,4
pneumoniae

G(-) — bakterie Gram-ujemne, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Najczesciej izolowanymi bakteriami Gram-dodatnimi byty: Clostridioides difficile (jako
czynnik etiologiczny zakazen przewodu pokarmowego) i odpowiadaty za 24,1% (95%ClI=18,3-
29,8) wszystkich zakazen bakteriami Gram-dodatnimi, drugi co do czestosci izolowano
Enterococcus faecium (22,6%; 95%Cl=17,0-28,3) jako najczestszy czynnik etiologiczny UTI
oraz Staphylococcus epidermidis (14,6%; 95%Cl|=9,9-19,4) bedacy najczestszym czynnikiem

etiologicznym BSI (tabela 15).

Tabela 15. Najczestsze zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi w grupie HCT.

Liczba zakazen
. - Odsetek
Patogen zakazen bakteriami L, 95%Cl
zakazen (%)
G(+) (n=212)
Clostridioides difficile 51 24,1 18,3-29,8
Staphylococcus 31 14,6 9,9-19,4
epidermidis
Enterococcus 48 22,6 17,0-28,3
faecium

G(+) — bakterie Gram-dodatnie, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Bakterie MDR stwierdzono w przypadku 42,4% (95%Cl=38,0-46,8) wszystkich zakazen
(27,4% Gram-ujemne i 15,0% Gram-dodatnie). Sposréd najczesciej izolowanych rodzajow
bakterii Gram-ujemnych: Klebsiella spp., Escherichia spp. oraz Pseudomonas spp. bakterie
wielolekooporne stanowity odpowiednio 62,9% (95%Cl=51,5-74,2), 61,7% (95%Cl|=49,4-74,0)
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oraz 29,8% (95%Cl=16,7-42,9) a sposrod bakterii Gram-dodatnich: Staphylococcus spp.
i Enterococccus spp. szczepy wielolekooporne stanowity odpowiednio 50% (95%ClI=39,3-

60,7) i 40% (95%Cl=27,6-52,4). Wsrod trzeciego co czestosci wystepowania rodzaju bakterii

Gram-dodatnich  Clostridioides  spp. nie stwierdzono wystepowania szczepdéw
wielolekoopornych. Dane przedstawiono w tabeli 16.
Tabela 16. Odsetek bakterii MDR w grupie HCT z uwzglednieniem rodzajow bakterii.
Liczba Liczba Odsetek
Rodzaj zakai.eﬁ ' zakai'er’\ ' Pozostate* Liczl_)a’ zakai.er‘l ' 95%Cl
bakteriami bakteriami zakazen bakteriami
MDR (+) MDR(-) MDR(+) (%)
Achromobacter spp. 0 1 0 1 0
Acinetobacter spp. 0 2 0 2 0
Alcaligenes spp. 1 0 0 1 100,0 100
Campylobacter spp. 0 0 3 3 0 --
Capnocytophaga spp. 0 1 0 1 0 -
Citrobacter spp. 10 3 0 13 76,9 54,0-99,8
Enterobacter spp. 14 20 0 34 41,2 24,6-57,7
Escherichia spp. 37 22 1 60 61,7 49,4-74,0
Haemophilus spp. 1 1 0 2 50,0 0,0-119,3
Hafnia spp. 0 1 0 1 0 -
Klebsiella spp. 44 26 0 70 62,9 51,5-74,2
G(-) Leclercia spp. 1 0 0 1 100,0 100
Moraxella spp. 0 1 0 1 0 ---
3 2 0 17,1-
Morganella spp. 5 60,0 102,9
Proteus spp. 5 3 0 8 62,5 29,0-96,0
Pseudomonas spp. 14 32 1 47 29,8 16,7-42,9
Raoultella spp. 0 1 0 1 0 ---
Salmonella spp. 0 1 0 1 0 ---
Sphingomonas spp. 1 0 0 1 100,0 100
Stenotrophomonas 1 15 0 16 63 0,0-18,1
spp.
tacznie 132 132 5 269 27,4 23,5-31,4
Bacillus spp. 0 2 0 2 0 ---
Clostridioides spp. 0 8 43 51 0 ---
Corynebacterium spp. 1 0 0 1 100,0 100
Enterococcus spp. 24 36 0 60 40,0 27,6-52,4
G(+) Lacticaseibacillus spp. 1 0 0 1 100,0 100
Cutibacterium spp. 0 1 0 1 0 -
Rothia spp. 0 2 0 2 0 -
Staphylococcus spp. 42 41 1 84 50,0 39,3-60,7
Streptococcus spp. 4 6 0 10 40,0 9,6-70,4
tacznie 72 96 44 212 15,0 11,8-18,2
Razem 204 228 49 481 42,4 38,0-46,8

* w toku diagnostyki nie oznaczono antybiogramu, G(-) — bakterie Gram ujemne, G(+) — bakterie
— bakterie nie wykazujgce

Gram dodatnie,

wielolekoopornosci

MDR(+) —

bakterie wielolekooporne,

MDR(-)
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Wsrod najczesciej izolowanych bakterii Gram-ujemnych bakterie MDR stanowity 61,7%
(95%Cl=49,4-74,0) izolatéw Escherichia coli, 62,5% (95%Cl|=48,8-76,2) izolatow Klebsiella
pneumoniae i 26,7% (95%Cl=13,7-39,6) izolatow Pseudomonas aeruginosa. Analizujac
najczestsze bakterie Gram-dodatnie nie obserwowano szczepédw wielolekooprnych wsréd
izolatow Clistridioides difficile, za$ wsrdd izolatow Eterococcus faecium oraz Staphylococcus
epidermidis bakterie MDR(+) stanowity odpowiednio 50,0% (95%Cl=35,9-64,1) oraz 45,2%

(95%ClI=27,6-62,7) zakazenr danym patogenem.

5.3. Zakazenia grzybicze

5.3.1. Zakazenia grzybicze w grupie PHO
Czestos$¢ kumulacyjna IFD u pacjentéw z grupy PHO wyniosta 33,7% (95%CI=30,0-37,5),
w tym rozpoznanie pewne IFD postawiono u 5,8% (95%Cl=3,9-7,6), prawdopodobne u 6,9%
(95%Cl=4,9-8,9), mozliwe u 21,1% (95%Cl=17,8-24,3) przypadkdéw. Dane przedstawiono na
rycinach 11i12.
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Rycina 11. Czesto$¢ kumulacyjna wszystkich zakazen grzybiczych w grupie PHO.
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TIME [MONTHS]
Poziom rozpoznania
'.) Liczba pacjentéw (n=608) Odsetek pacjentéw z IFD (%)
grzybicy
Pewne 35 5,8
Prawdopodobne 42 6,9
Mozliwe 128 21,1
Razem 205 33,7
IFD — inwazyjna choroba grzybicza

Rycina 12. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w zaleznosci od poziomu rozpoznania
w grupie PHO (rdznice znamienne statystycznie; p<0,001).

Najwiekszg czestos¢ zakazen grzybiczych (ang. proven, probable, possibile, PPP)
odnotowano w grupie pacjentéw z AML/MDS/JMML i wynosita ona 81,1% (95%CI=68,5-
93,7), druga co do czestosci byta grupa pacjentéw z ALL i wynosita 55,4% (95%CI=48,4-62,4).

Wsrdd pacjentéw z chorobg Hodgkina nie zaobserwowano zakazen grzybiczych (rycina 13).
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TIME [MONTHS]
Liczba pacjentéw z zakazeniem A L, Czestosc IFD (PPP) wsrod
Choroba podstawowa . Liczba pacjentéw L,
grzybiczym pacjentow (%)
ALL 108 195 55,4
AML/MDS/IMML 30 37 81,1
NHL 18 46 39,1
HD 0 60 0,0
Histiocytozy 1 14 7,1
Guzy lite 48 254 18,9
Guzy OUN 18 70 25,7
Guzy uktadu
) 4 37 10,8
wspotczulnego
Guzy tkanek miekkich 7 32 21,9
Guzy kosci 6 22 27,3
Guzy nerek 3 29 10,3
Inne 10 66 15,2
Razem 205 608 33,7

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML/MDS/JMML — ostra biataczka szpikowa/zespot
mielodysplastyczny/mtodziencza biataczka mielomonocytowa, NHL — chtoniaki nieziarnicze, HD
— chtoniak Hodgkina, Guzy OUN — guzy osrodkowego uktadu nerwowego, IFD — inwazyjna
choroba grzybicza, PPP — grzybica pewna, prawdopodobna, mozliwa

Rycina 13. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w zaleznosci od choroby podstawowej

w grupie PHO (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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W okresach dwuletnich najwiecej zakazen grzybiczych (PPP) odnotowano w latach 2014-

2015 (54,9%), najmniej w latach 2018-2019 (25,2%). W latach 2012-2013, 2016-2017, 2020-

2021 oraz 2022-2023 czestos¢ byta porownywalna i wynosita 29,8%-33,0% (rycina 14).
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TIME [MONTHS]
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oy 2014-2015

2016-2017
wi™¥ 2018-2015
wl ¥ 2020-2021
wl P 20222023

Liczba
ok pacjentow z Liczba Czestosc IFD (PPP) wsréd
res
zakazeniem pacjentow pacjentow (%)
grzybiczym
2012-2013 35 114 30,7
2014-2015 50 91 54,9
2016-2017 33 100 33,0
2018-2019 28 111 25,2
2020-2021 28 94 29,8
2022-2023 31 98 31,6
Razem 205 608 33,7

IFD — inwazyjna choroba grzybicza, PPP — grzybica pewna,
prawdopodobna, mozliwa

Rycina 14. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w grupie PHO w okresach
dwuletnich (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych na poziomie pewnym i prawdopodobnym

(ang. proven, probable, PP) wynosita 12,7% (rycina 15).
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Rycina 15. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych w grupie
PHO.

Zakazenia grzybicze pewne i prawdopodobne najczesciej wystepowaty wsrdd pacjentéw
z ALL oraz NHL i wynosity odpowiednio 21,5% (95%Cl=15,8-27,3) oraz 19,6% (95%Cl=8,1-
31,0). Wsrdod pacjentdow z guzami kosci, guzami nerek oraz chorobg Hodgkina nie

odnotowano przypadkow grzybicy pewnej lub prawdopodobnej (rycina 16).
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Liczba pacjentéw z zakazeniem . L, Czestos$¢ IFD (PP) wsrod
Choroba podstawowa ) Liczba pacjentéow L,
grzybiczym pacjentow (%)
ALL 42 195 21,5
AML/MDS/IMML 7 37 18,9
NHL 9 46 19,6
HD 0 60 0,0
Histiocytozy 1 14 7,1
Guzy lite 18 254 7,1
Guzy OUN 11 70 15,7
Guzy uktadu wspoétczulnego 1 37 2,7
Guzy tkanek miekkich 1 32 3,1
Guzy kosci 0 22 0,0
Guzy nerek 0 29 0,0
Inne 5 66 7,6
Razem 77 608 12,7
ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML/MDS/IMML — ostra biataczka szpikowa/zespot
mielodysplastyczny/mtodziericza biataczka mielomonocytowa, NHL — chtoniaki nieziarnicze, HD
— chtoniak Hodgkina, Guzy OUN — guzy osrodkowego uktadu nerwowego, IFD — inwazyjna
choroba grzybicza, PP — grzybica pewna, prawdopodobna

Rycina 16. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych
w grupie PHO w zaleznosci od choroby podstawowej (rdznice znamienne statystycznie;
p<0,001).
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Analizujgc okresy dwuletnie najwiekszg czesto$¢ zakazen pewnych i prawdopodobnych

zaobserwowano w latach 2014-2015 i wynosita 26,4%, najmniejszg w latach 2020-2021

i wynosita 2,1% (rycina 17).
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Liczba
ok pacjentow z Liczba Czestosc IFD (PP) wsrod
res
zakazeniem | pacjentéw pacjentow (%)
grzybiczym
2012-2013 13 114 11,4
2014-2015 24 91 26,4
2016-2017 16 100 16,0
2018-2019 12 111 10,8
2020-2021 2 94 2,1
2022-2023 10 98 10,2
Razem 77 608 12,7
IFD — inwazyjna choroba grzybicza, PP — grzybica pewna,
prawdopodobna

Rycina 17. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych w grupie

PHO w okresach dwuletnich (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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5.3.2. Zakazenia grzybicze w grupie HCT

Czestos¢ kumulacyjna IFD u pacjentdw HCT wyniosta 38,7% (95%Cl=33,7-43,6), w tym

pewne IFD u 7,7% (95%Cl=5,0-10,4), prawdopodobne u 13,3% (95%Cl=9,9-16,8), oraz

mozliwe u 17,6% (95%Cl=13,7-21,5) pacjentéw. Dane przedstawiono na rycinach 18 i 19.
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Rycina 18. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w grupie HCT.

55



CUMULATIVE INCIDENCE

030 |

025 1

020 |

015 |

010 |

005 |

0.00 |

HCT IIFD1

=¥ PROVEN
=I"? FROBABLE
POSSIBLE

0 15

TIME [MONTHS]

Poziom rozpoznania

Liczba pacjentéw (n=375)

Odsetek pacjentow z

grzybicy IFD (%)
Pewne 29 7,7
Prawdopodobne 50 13,3
Mozliwe 66 17,6
Razem 145 38,7

IFD — inwazyjna choroba grzybicza

Rycina 19. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w zalezno$ci od poziomu rozpoznania

w grupie HCT.
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Czesto$¢ zakazen grzybiczych wsrdd pacjentéw z allo-HCT byta wyzsza niz wsréd

pacjentéow poddawanych auto-HCT i wynosita odpowiednio 47,9% (95%CI=42,0-53,7) i 11,6%

(95%CI=5,1-18,0) (rycina 20).
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TIME [MONTHS]
. . L . Czestosc zakazen
Rodzaj Liczba pacjentéw z zakazeniem . L, L.
L . Liczba pacjentow IFD (PPP) wsrod
przeszczepienia grzybiczym L,
pacjentow (%)
Allo-HCT 134 280 47,9
Auto-HCT 11 95 11,6
Razem 145 375 38,7

Allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komaérek krwiotwdrczych, Auto-HCT —
przeszczepienie autologicznych komorek krwiotwdérczych, IFD — inwazyjna choroba grzybicza,
PPP — grzybica pewna, prawdopodobna, mozliwa

Rycina 20. Czestos¢

kumulacyjna zakazen grzybiczych w zalezno$ci od rodzaju
przeszczepienia w grupie HCT (réznica znamienna statystycznie; p<0,001).
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Najwiekszg czestos¢ zakazen grzybiczych (PPP) odnotowano w grupie pacjentéw z NHL
i wynosita 72,7% (95%Cl=46,4-99,0), drugg co do czestosci byta grupa pacjentéw
z AML/MDS/IMML i wynosita 62,7% (95%Cl=51,7-73,6). Wsrdd pacjentow z chorobg

Hodgkina nie zaobserwowano zakazen grzybiczych (rycina 21).
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HCT [IFD, PPP]
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TIME [MONTHS]
Liczba
pacjentéw z Liczba Czestosc zakazen IFD (PPP)
Choroba podstawowa L L L. L,
zakazeniem pacjentow wsrod pacjentow (%)
grzybiczym
ALL 49 119 41,2
AML/MDS/JMML 47 75 62,7
NHL 8 11 72,7
HD 0 12 0,0
Guzy OUN 2 8 25,0
Guzy uktadu wspotczulnego 6 48 12,5
Guzy kosci 3 18 16,7
PID 9 26 34,6
BMF 20 50 40,0
Inne 1 8 12,5
Razem 145 375 38,7

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML/MDS/JMML — ostra biataczka szpikowa/zespoét
mielodysplastyczny/mtodziericza biataczka mielomonocytowa, NHL — chtoniaki nieziarnicze,
HD - chioniak Hodgkina, Guzy OUN — guzy osrodkowego uktadu nerwowego, PID —
pierwotny niedobdr odpornosci, BMF — niewydolno$é szpiku kostnego, IFD — inwazyjna
choroba grzybicza, PPP — grzybica pewna, prawdopodobna, mozliwa

Rycina 21. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w grupie HCT w zaleznosci od choroby
podstawowej (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Analiza czestosci zakazen grzybiczych w okresach 2-letnich w grupie HCT wykazat, ze

najwiekszg czestos¢ zakazen grzybiczych zaobserwowano w latach 2012-2013 (60,3%) oraz
2014-2015 (46,6%), najnizszg w latach 2018-2019 (27,4%) (rycina 22).
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A o, L ) . L Czestosc zakazen IFD (PPP) wsrod
Okres Liczba pacjentéw z zakazeniem grzybiczym | Liczba pacjentow o,
pacjentéw (%)
2012-2013 38 63 60,3
2014-2015 27 58 46,6
2016-2017 20 62 32,3
2018-2019 20 73 27,4
2020-2021 24 66 36,4
2022-2023 16 51 31,4
Razem 145 375 38,7
IFD — inwazyjna choroba grzybicza, PPP — grzybica pewna, prawdopodobna, mozliwa

Rycina 22. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych w grupie HCT w poszczegdlnych
okresach czasu (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych byty najwieksze
wsrdd pacjentédw z NHL oraz AML/MDS/JMML i wynosity odpowiednio 45,5% (95%Cl=16,0-
74,9) i 36,0% (95%Cl=25,1-46,9). Wsrod pacjentéw z HD oraz z guzami OUN nie odnotowano

zakazen grzybiczych na poziomie pewnym lub prawdopodobnym (rycina 23).
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Liczba
pacjentow z Liczba Czestosc zakazen IFD (PP) wsrod
Choroba podstawowa L o, L
zakazeniem | pacjentow pacjentow (%)
grzybiczym
ALL 24 119 20,2
AML/MDS/JMML 27 75 36,0
NHL 5 11 45,5
HD 0 12 0,0
Guzy OUN 0 8 0,0
Guzy uktadu wspotczulnego 4 48 8,3
Guzy kosci 3 18 16,7
PID 2 26 7,7
BMF 13 50 26,0
Inne 1 8 12,5
Razem 79 375 21,1

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML/MDS/JMML — ostra biataczka szpikowa/zespot
mielodysplastyczny/mtodziencza biataczka mielomonocytowa, NHL — chtoniaki nieziarnicze, HD
— chtoniak Hodgkina, Guzy OUN - guzy osSrodkowego uktadu nerwowego, PID — pierwotny
niedobdér odpornosci, BMF — niewydolnos¢ szpiku kostnego, IFD — inwazyjna choroba grzybicza,
PP — grzybica pewna, prawdopodobna

Rycina 23. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych w grupie

HCT w zaleznosci od choroby podstawowej (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Najwiekszg czesto$¢ zakazen grzybiczych rozpoznanych na poziome pewnym
i prawdopodobnym odnotowano w latach 2012-2013 (38,1%) oraz 2014-2015 (32,8%),
najnizszg zas w latach 2022-2023 (9,8%) (rycina 24).
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Liczba pacjentéw z zakazeniem ) L Czestosc zakazen IFD (PP) wsréd
Okres . Liczba pacjentéw L,
grzybiczym pacjentow (%)
2012-2013 24 63 38,1
2014-2015 19 58 32,8
2016-2017 11 62 17,7
2018-2019 10 73 13,7
2020-2021 10 66 15,2
2022-2023 5 51 9,8
Razem 79 375 21,1
IFD — inwazyjna choroba grzybicza, PP — grzybica pewna, prawdopodobna

Rycina 24. Czestos¢ kumulacyjna zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych
w poszczegdlnych okresach czasu w grupie HCT (réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Czestos¢ zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych byta znamiennie wieksza

wsréd pacjentéw poddawanych allo-HCT niz auto-HCT i wynosita odpowiednio 25,4%

(95%Cl=20,3-30,5) i 8,4% (95%Cl=2,8-14,0) (rycina 25).
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Rodzaj Liczba pacjentéw z zakazeniem Liczba Czestosc zakazen IFD (PP) wsrod
przeszczepienia grzybiczym pacjentéw pacjentow (%)
Allo-HCT 71 280 25,4
Auto-HCT 8 95 8,4
Razem 79 375 21,1
Allo-HCT - przeszczepienie allogenicznych komdérek krwiotwoérczych,  Auto-HCT -
przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwérczych, IFD — inwazyjna choroba
grzybicza, PP — grzybica pewna, prawdopodobna

Rycina 25. Czestos¢ zakazen grzybiczych pewnych i prawdopodobnych w grupie HCT
w zaleznosci od rodzaju przeszczepienia (réznica znamienna statystycznie; p<0,001).
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Poréwnujgc czestosci kumulacyjne zakazen grzybiczych w grupie pacjentéw PHO i HCT

z rozdziatem na auto- i allotransplantacje stwierdzono, najwiekszg czesto$¢ kumulacyjna

w grupie dzieci poddawanych allo-HCT (47,9%). W grupie pacjentéw poddawanych auto-HCT

czestosci kumulacyjna zakazen grzybiczych byta znamiennie nizsza (11,6%) co przedstawiono

na rycinie 26.
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Rycina 26. Czestosci kumulacyjne zakazen grzybiczych w grupie PHO, allo-HCT i auto-HCT
(réznice znamienne statystycznie; p<0,001).

5.3.3. Zakazenia grzybicze pewne w grupie PHO i HCT

Potwierdzone IFD rozpoznano u 5,8% pacjentéw z grupy PHO i 7,7% pacjentdw z grupy

HCT. W obu grupach zidentyfikowano po 10 gatunkdéw grzybdéw. Zaréwno wsréd pacjentow

z grupy PHO jak i HCT najczestszym czynnikiem etiologicznym byty Candida spp. jako BSI

i stanowita odpowiednio 71,43% (95%Cl=56,5-86,4) i 48,28% (95%Cl=30,1-66,5) wszystkich

pewnych zakazen grzybiczych (tabela 17).
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Tabela 17. Etiologia pewnych zakazen grzybiczych.

Rodzaj zidentyfikowanego PHO (%) HCT (%)
patogenu (35 zakazen) (29 zakazer)
Candida 25 (71,43) 14 (48,28)
Candidaa spp. * 5 (14,29) 1(3,45)
Candida albicans 4 (11,43) 2 (6,90)
Candida krusei 4(11,43) 2 (6,90)
Candida dubliniensis 4 (11,43) -
Candida glabrata 3(8,57) 1(3,45)
Candida parapsilosis 2(5,71) 7 (24,14)
Candida guillierimondi 2 (5,71) 1 (3,45)
Candida lusitaniae 1(2,86) -
Aspergillus 7 (20,00) 9 (31,03)
Aspergillus spp.* 5 (14,29) 5(17,24)
Aspergillus flavus 2 (5,71) 2 (6,90)
Aspergillus fumigatus _ 2 (6,90)
Inne 3(8,57) 6 (20,69)
Fusarium spp* 2 (5,71) 2 (6,90)
Mucor spp.* 1(2,86) -
Geotrychum clavatum _ 2 (6,90)
Rhizopus mucoralis _ 2 (6,90)

* w toku diagnostyki nie okreslono gatunku
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5.4. Zakazenia wirusowe

5.4.1. Zakazenia wirusowe w grupie PHO

Czestos¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie PHO wynosita 26,0% (95%Cl=22,5-

29,5) (rycina 27).
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Rycina 27. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie PHO.
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W okresach dwuletnich istotnie najwiekszg czesto$¢ zakazen wirusowych odnotowano

w latach 2016-2017 (66%) oraz w latach 2022-2023 (58,2%), najnizszg w latach 2012-2013

(10,5%) (rycina 28).

10
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Liczba pacjentéw z zakazeniami ) L Czestos¢ zakazen wirusowych wsréd
Okres . ) Liczba pacjentéw L,
wirusowymi pacjentow (%)
2012-2013 12 114 10,5
2014-2015 20 91 22,0
2016-2017 66 100 66,0
2018-2019 45 111 40,5
2020-2021 27 94 28,7
2022-2023 57 98 58,2
Razem 158 608 26,0

Rycina 28. Czestos¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie PHO w okresach dwuletnich
(réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Wsrod pacjentéw PHO najczesciej wystepowaty zakazenia wirusami ADV (9,2%;

95%Cl=6,9-11,5), Rota (8,1%; 95%CI=5,9-10,2) i SARS-CoV-2 (6,9%; 95%Cl=4,9-8,9). Zakazenia

o etiologii VZV, BoV i Koronawirusami innymi niz Sars-CoV-2 wystepowaty rzadko; dla

kazdego z tych zakazen czestos¢ kumulacyjna wynosita 0,2% (tabela 18).

Tabela 18. Czestosc¢ zakazen wirusowych w grupie PHO w zaleznosci od etiologii.

Patogen '-iCZl.Ja’ Czestosc za.kaitrer'l wirusowych wsréd
zakazen pacjentéw (n=608) (%)

ADV 56 52
CMV 6 0
SARS-CoV-2 42 6
EBV 10 T
Grypa A 20 33
RSV 9 s
Norowirus 271 35
Rotawirus 49 81
\4% 1 2
Grypa B ) 3
HBoV 1 02
HHV6 2 o3
HSV 1 2
Koronawirus 1 02
Razem 158 560

(*) Liczba taczna nie réwna sie sumie zakazen poszczegdlnymi wirusami,
gdyz niektérzy pacjenci mieli wiecej zakazen niz jednym wirusem; ADV —
Adenowirus, CMV — Cytomegalowirus, SARS-CoV-2 - koronawirus ciezkiego
ostrego zespotu oddechowego 2, EBV — wirus Epstein-Barr,
syncytialny wirus oddechowy, VZV - wirus ospy wietrznej i pétpasca, HBoV —
ludzki wirus Boca, HHV®6 - ludzki herpeswirus typu 6, HSV - wirus opryszczki

zwyktej

RSV -
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5.4.2. Zakazenia wirusowe w grupie HCT

Czestos$¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie HCT wyniosta 48,3% (95%ClI=43,2-

53,3). Najwiekszg czestos¢ zakazen wirusowych odnotowano w latach 2018-2019 (63%) oraz

w latach 2016-2017 (53,2%), najnizszg w latach 2020-2021 (31,8%) (ryciny 29 i 30).
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Rycina 29. Czesto$¢é zakazen wirusowych w grupie HCT.
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TIME [MONTHS]
Liczba
Okres pacjentow z Liczba Czestosc zakazen wirusowych wsrod
zakazeniem | pacjentéw pacjentow (%)
wirusowym
2012-2013 29 63 46,0
2014-2015 26 58 44,8
2016-2017 33 62 53,2
2018-2019 46 73 63,0
2020-2021 21 66 31,8
2022-2023 26 51 51,0
Razem 181 375 48,3

Rycina 30. Czestosci kumulacyjne zakazen wirusowych w grupie HCT w okresach dwuletnich
(réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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Wsrod pacjentow HCT najczesciej wystepowaty zakazenia wirusami CMV (28,0%;

95%Cl=23,5-32,5) i EBV (23,2%; 95%Cl=18,9-27,5). Najrzadziej wystepowaly zakazenia

o etiologii VZV i RSV i wynosity dla obu 0,5% (tabela 19).

Tabela 19. Czestosc¢ zakazen wirusowych w grupie HCT w zaleznosci od etiologii.

Patogen Liczl'aa’ Cz’es’toéé za.kai?r'l wirusowych
zakazen wsréd pacjentéw (n=375) (%)
ADV 26 6.9
BKV 37 99
cMv 105 28,0
SARS-CoV-2 5 13
EBV 87 23,2
Grypa A 4 11
RSV 2 05
cv 5 13
Norovirus 8 21
Rotawirus 20 5.3
vzv 2 05
RhV 4 11
Razem* 181 48,3

(*) Liczba tgczna nie réwna sie sumie zakazen poszczegdlnymi wirusami,
gdyz niektdrzy pacjenci mieli wiecej zakazen niz jednym wirusem; ADV —
Adenowirus, BKV — wirus BK, CMV — Cytomegalowirus, SARS-CoV-2 -
koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego 2, EBV — wirus
Epstein-Barr, RSV - syncytialny wirus oddechowy, JCV — wirus JC, VZV -

wirus ospy wietrznej i potpasca, HRV - rynowirus
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Czesto$¢ wystepowania zakazen wirusowych byta istotnie wieksza wséréd pacjentéw

poddawanych allo-HCT w pordwnaniu z auto-HCT i

(95%Cl=57,2-68,5) i 5,3% (95%CI=0,8-9,8) (rycina 31).

wynosita odpowiednio

62,9%
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Rodzaj Liczba pacjentéw z zakazeniem Liczba Czestosc zakazen wirusowych
przeszczepienia wirusowym pacjentéw wsrdd pacjentow (%)
Auto-HCT 5 95 5,3
Allo-HCT 176 280 62,9
Razem 181 375 48,3
Auto-HCT — przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych, Allo-HCT —
przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych

Rycina 31. Czestos¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie HCT w zaleznosci od rodzaju

przeszczepienia (réznica znamienna statystycznie; p<0,001).

Wsréd pacjentéw poddawanych allo-HCT najczestszym czynnikiem etiologicznym byt

CMV (37,5%; 95%ClI=31,8-43,2) oraz EBV (30,7%; 95%Cl=25,3-36,1). Najrzadziej natomiast

wystepowaty zakazenia o etiologii VZV i RSV i wynosity dla obu czynnikéw etiologicznych

0,7% (rycina 32).
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HCT [VIRAL INFECTIONS] X7 ADV
=P BKV
' ChY
04 wl'? Sars-CoV-2
: =x7 EBV
=l P Grypa A
r RSV
03 1 P TV
' Morowirus
wl'? Rotawirus
wl ? VEV
o | =7 RhY

01

CUMULATIVE INCIDENCE

0 5 0 15

TIME [MONTHS]

Patogen Liczba pacjentow Czestosc zakazen wirusowych wsrod
(n=280) pacjentow (%)

ADV 23 8,2
BKV 37 13,2
CMV 105 37,5
SARS-CoV-2 5 1,8
EBV 86 30,7
Grypa A 4 1,4
RSV 2 0,7
cv 5 1,8
Norovirus 8 2,9
Rotawirus 19 6,8
Vzv 2 0,7
RhV 4 1,4
Razem* 176 62,9

* Liczba tgczna nie réwna sie sumie zakazen poszczegdlnymi wirusami, gdyz niektdrzy pacjenci
mieli wiecej zakazen niz jednym wirusem; ADV — Adenowirus, BKV — wirus BK CMV —
Cytomegalowirus, SARS-CoV-2 - koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego 2, EBV —
wirus Epstein-Barr, RSV - syncytialny wirus oddechowy, JCV — wirus JC, VZV - wirus ospy
wietrznej i pétpasca, HRV — ludzki rynowirus

Rycina 32. Czestos¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie HCT( allo-HCT) w zaleznosci
od etiologii (rdznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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WS3rdd pacjentéw poddawanych auto-HCT odnotowano zakazania o etiologii ADV (3,2%),
EBV (1,1%) i rotawirus (1,1%) co przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Czestos¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie HCT(auto-HCT) w zaleznosci

od etiologii.
Liczba L. L.
L, Czestos¢ zakazen wirusowych
Patogen pacjentow .. L,
wsrdd pacjentow (%)
(n=95)
ADV 3 3,2
EBV 1 1,1
Rotawirus 1 1,1
Razem 5 5,3

ADV — Adenowirus, EBV — wirus Epstein-Barr

Analiza czestosci

kumulacyjnych zakazen wirusowych w obu grupach wykazata

znamiennie wyzszy odsetek zakazen wirusowych w podgrupie pacjentow po allo-HCT , ktéry

wyniost 62,9%, nizszy w grupie PHO (26,0%) a najnizszy w grupie auto-HCT (5,3%). Wartosci

czestosci kumulacyjnych podano na rycinie 33.

0 VIRAL INFECTIONS
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|
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00 p<0.001
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Rycina 33. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen wirusowych w grupie PHO, allo-HCT i auto-HCT
(réznice znamienne statystycznie; p<0,001).
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5.5. Ryzyko rozwoju powiktan infekcyjnych

Catosciowo ryzyko wszystkich powikfan infekcyjnych w grupie PHO i HCT byto
porownywalne (OR=0,8; p=ns). Dla zakazen bakteryjnych ryzyko byto 1,3-krotnie wyisze
w grupie PHO (p=0,0489). Odnosnie wszystkich zakazen grzybiczych (PPP) nie rdéznito sie
miedzy grupami PHO i HCT (p=ns), ale uwzgledniajac jedynie zakazenia grzybicze pewne
i prawdopodobne (PP) ryzyko byto 1,8 wyzsze w grupie HCT. Ryzyko zakazen wirusowych
byto 2,7-krotnie wyzsze w grupie pacjentow HCT (p<0,001) (tabela 21).

Tabela 21. Ryzyko wzgledne powiktan infekcyjnych w grupie PHO i HCT.

Rodzaj zakazenia PHO (n=608) HCT (n=375) OR (95%Cl) p
Bakteryjne 398 222 1,3(1,0-1,7) 0,0489
Grzybicze (PPP) 205 145 1,2 (0,9-1,6) 0,131
Grzybicze (PP) 77 79 1,8(1,3-2,6) <0,001
Wirusowe 158 181 2,7 (2,0-3,5) <0,001
Razem 487 308 0,8 (0,6-1,2) 0,453

* analiza obejmuje liczbe pacjentéw z zakazeniami a nie tgczng liczbe zakazen; PPP — grzybica pewna,
prawdopodobna, mozliwa, PP — grzybica pewna i prawdopodobna, OR- iloraz szans, 95%Cl — 95%
przedziat ufnosci

Dla zakazen bakteryjnych w grupie PHO w poréwnaniu do HCT ryzyko rozwoju zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi byto 1,7-krotnie wyzsze (38,65% [235/608] vs 27,2% [102/375];
p=0,0002) natomiast dla zakazen bakteriami G-ujemnymi nie rdznito sie miedzy grupami
(p=ns). Dane przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Ryzyko wzgledne zakazenia bakteriami G-dodatnimi i Gram-ujemnymi w grupach
PHO i HCT.

. Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw
Rodzaj patogenu ~ _ OR (95%Cl) p
bakteryjnego PHO (n=608) HCT (n=375)
Razem 398 222 1,3(1,0-1,7) | 0,0489
G(+) 235 102 1,7 (1,2-2,4) | 0,0002
G(-) 163 120 0,8 (0,6-1,0) | 0,082

G(+) - bakterie Gram-dodatnie, G(-) — bakterie Gram-ujemne, OR- iloraz szans, 95%Cl — 95% przedziat
ufnosci
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Analiza wszystkich zakazen bakteryjnych w grupie PHO i HCT nie wykazata rdznic

w ryzyku wystepowania zakazen bakteriami G-dodatnimi i G-ujemnymi (p=ns) (tabela 23).

W obu grupach nie wykazano réznic réwniez w ryzyku zakazenia bakteriami CDI (p=0,165).

Tabela 23. Ryzyko wzgledne zakazenia bakteriami G-dodatnimi i Gram-ujemnymi w grupach
PHO i HCT uwzgledniajac liczbe wszystkich zakazen.

Rodzaj Liczba zakazen w grupie Liczba zakazen w
. OR (95%Cl) p
patogenu PHO (n=1198) grupie HCT (n=481)
G(+) 578 212 1,2 (0,96-1,5)
0,130
G(-) 620 269 0,8 (0,7-1,0)

G(+) - bakterie Gram-dodatnie, G(-) — bakterie Gram-ujemne, OR — iloraz szans, 95%Cl — 95%
przedziat ufnosci

Ryzyko rozwoju powiktan bakteryjnych byto znamiennie wyzsze (OR=2,6; 95%Cl=1,6-4,2;
p<0,001) dla pacjentéw po allo-HCT niz po auto-HCT (tabela 24).

Tabela 24. Ryzyko wzgledne zakazen bakteryjnych w grupie HCT (allo-HCT i auto-HCT).

Liczba ]
. L, Liczba
Rodzaj pacjentéw z .
. L wszystkich OR (95%Cl) p
transplantacji | zakazeniem L
. pacjentow
bakteryjnym
Allo-HCT 181 280 2,6 (1,6-4,2)
<0,001
Auto-HCT 39 95 0,4 (0,2-0,6)

Allo-HCT - przeszczepienie allogenicznych komodrek krwiotwoérczych, Auto-HCT -
przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych, OR — iloraz szans, 95%Cl — 95%
przedziat ufnosci
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Ryzyko zakazenia bakteriami MDR(+) byto 2-krotnie (95%ClI=1,5-2,7; p<0,001) wyisze
w grupie HCT (tabela 25).

Tabela 25. Ryzyko wzgledne zakazenia bakteriami wielolekoopornymi w grupach PHO i HCT.

Liczba Liczba
Rodzaj pacjentéw w | pacjentow
) . OR (95%Cl) p
patogenu grupie PHO W grupie
(n=608) HCT (n=375)
MDR+ 90 101 0,5 (0,3-0,6)
<0,001

MDR- 235 89 2,0(1,5-2,7)
Pozostate* 73 32

Razem 398 222

* pozostate — w toku diagnostyki nie oznaczono antybiogramu, MDR(+) — bakterie
wielolekooporne, MDR (-) — bakterie nie wykazujgce wielolekoopornosci, OR — iloraz szans,
95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Analizujac liczbe wszystkich zakazen bakteryjnych w grupie PHO w pordwnaniu do grupy

HCT, ryzyko zakazenia bakteriami MDR-dodatnimi byto 0,6-krotnie nizsze (31,89%
[382/1198] vs 42,41% [204/481]) natomiast bakteriami MDR-ujemnymi 1,6-krotnie wyzsze

(58,60% [702/1198] vs 47,40% [228/481]) (tabela 26).

Tabela 26. Ryzyko wzgledne zakazenia bakteriami MDR-dodatnimi i MDR-ujemnymi
w grupach PHO i HCT uwzgledniajgc liczbe wszystkich zakazen.

Wielolekopornos¢ bakterii | PHO (n=1198) | HCT (n=481) | OR (95%Cl) p
MDR(+) 382 204 0,6 (0,5-0,8)
<0,001
MDR(-) 702 228 1,6 (1,3-1,9)
Pozostate* 114 49

* pozostate — w toku diagnostyki nie oznaczono antybiogramu, MDR(+) — bakterie

wielolekooporne, MDR (-) — bakterie nie wykazujgce wielolekoopornosci
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Pacjenci HCT mieli porownywalne ryzyko rozwoju jakiegokolwiek IFD w stosunku do
pacjentow PHO (p=ns), jednak mieli 1,8-krotnie (95%Cl-1,3-2,6; p<0,001) wyzsze ryzyko IFD
potwierdzonej lub prawdopodobnej (tabela 21). Ryzyko IFD byto 7,0-krotnie (95%Cl=3,6-
13,7; p<0,001) wyzsze po allo- niz po auto-HCT (tabela 27).

Tabela 27. Ryzyko wzgledne zakazen grzybiczych w grupie HCT (allo-HCT i auto-HCT).

. .. | Liczba pacjentéw z infekcja Liczba wszystkich
Rodzaj transplantacji . L, OR (95%Cl) ¢}
grzybicza pacjentow
7,0
Allo-HCT 134 280
(3,6-13,7)
<0,001
0,14
Auto-HCT 11 95
(0,07-0,3)

Allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych, Auto-HCT-

autologicznych komérek krwiotwdrczych

przeszczepienie

Pacjenci HCT mieli 2,7-krotnie (95%Cl=2,0-3,5, p<0,001) wyzsze ryzyko rozwoju infekcji

wirusowej w porownaniu z pacjentami PHO (tabela 21). Ryzyko infekcji wirusowej byto 30-

krotnie (95%Cl=12-77; p<0.0001) wyzsze u pacjentdéw po allo- niz po auto-HCT (tabela 28).

Tabela 28. Ryzyko wzgledne zakazen wirusowych w grupie HCT (allo-HCT i auto-HCT).

Rodzaj Liczba pacjentow z infekcja Liczba wszystkich
. . o OR (95%Cl) P
transplantacji wirusowq pacjentow
0,03
Auto-HCT 5 95
(0,01-0,08)
<0,001
30
Allo-HCT 176 280
(11-77)

Auto-HCT — przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych, Allo-HCT — przeszczepienie
allogenicznych komdrek krwiotwérczych, OR —iloraz szans, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Analizujgc wszystkie zakazenia, z uwzglednieniem rowniez zakazen nawrotowych
i mnogich odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia zakazenia jakimkolwiek

patogenem w grupie HCT (HR 1,25; 95%Cl=1,15-1,36) w catym okresie obserwacji
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w poréwnania do grupy PHO. Ryzyko to byto najwieksze w okresie 0-30 dni i 31-100 dni od
transplantacji i byto odpowiednio 2,65-krotnie (95%Cl=2,22-3,16; p=<0,0001 i 1,25-krotnie
wyzsze (95% Cl=1,06-1,48; p=0,0092). Natomiast w okresie 101-180 dni po transplantacji
ryzyko jakiegokolwiek zakazenia byto nizsze w grupie HCT HR=0,80 (95%CI=0,64-0,99
p=0,034). W analizowanych dalszych okresach czasowych, tj. 181-355 i >365 dni od

transplantacji lub rozpoznania nowotworu ryzyko jakiegokolwiek zakazenia byto takie same.

Ryzyko zakazen bakteryjnych w catym analizowanym okresie byto 1,16-krotnie wyzsze
w grupie HCT w pordéwnaniu do grupy PHO. Natomiast w poszczegdlnych przedziatach
czasowych jedynie w okresie 0-30 dni od przeszczepienia byto 2,92-krotnie wyzisze niz
w grupie PHO (95%Cl=2,3-3,7; p=<0,0001). W pdiniejszych analizowanych przedziatach
czasowych ryzyko wystgpienia zakazenia byto takie same w obu grupach. Zaréwno w catym
analizowanym okresie jak i powyzej 30 doby od przeszczepienia lub rozpoznania nowotworu
ryzyko rozwoju zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi w obu grupach byto takie samo.
Jedynie w okresie od 0 do 30 dni od przeczepienia ryzyko rozwoju infekcji o etiologii Gram-
ujemnej byto 3,7-krotnie wyzsze (95%Cl=2,55-5,43; p<0,0001) w grupie HCT. Analizujgc
zakazenia o etiologii Gram-dodatniej ryzyko rozwoju powiktan o tej etiologii byto wyzsze
w grupie HCT w catym analizowanym okresie czasu oraz w przedziale 0-30 dni od
transplantacji i wynosito odpowiednio HR=1,23 (95%Cl=1,03-1,47; p=0,0247) i HR=2,65
(95%Cl=1,94-3,62; p<0,0001). W pozostatych okresach czasu ryzyko wystgpienia zakazenia

byto poréwnywalne.

Dla wszystkich zakazen grzybiczych ryzyko rozwoju infekcji grzybiczej PPP byto 3,7-
krotnie wyzsze (95%Cl2,27-5,86; p<0,0001) w grupie HCT w okresie 0-30 dni od
przeszczepienia, natomiast w pozostatych okresach czasu byto takie samo. Biorgc pod uwage
zakazenia grzybicze pewne i prawdopodobne ryzyko zakazenia bylo istotnie wyisze
(HR=1,71; 95%Cl=1,24-2,37; p=0,0012) w catym analizowanym okresie oraz znaczgco wyzsze
(HR=4,74; 95%Cl=2,18-10,4; p=0,0001) w przedziale 0-30 dni od przeszczepienia w grupie

HCT w poréwnaniu do PHO.

Ryzyko rozwoju powiktan wirusowych byto 1,49-krotnie (95%ClI=1,26-1,77; p<0,0001)
wyzsze w catym analizowanym okresie, 1,95-krotnie (95%Cl=1,33-2,85; p=0,0006) wyzsze
w okresie 0-30 dni od przeszczepienia, 1,53-krotnie (95%Cl=1,11-2,10; p=0,0094) wyisze
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w okresie 31-100 dni a najwyzsze (HR 2,46; 95%Cl=1,51-4,0; p=0,0003) w okresie >365 dni od
transplantacji. W okresie 181-365 dni od przeszczepienia lub rozpoznania nowotworu ryzyko
rozwoju infekcji wirusowych byto podobne. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli 29.

Tabela 29. Ryzyko infekcji w grupie HCT w poréwnaniu do grupy PHO w zalezno$ci od okresu
czasu.

Rodzaj infekcji w cah{m 0-30 dni 31-190 101-1.80 181-3.65 >365 dni
okresie dni dni dni
HR 1,25 2,65 1,25 0,80 0,89 1,12
wszystkie 95% ClI 1,15-1,36 | 2,22-3,16 | 1,06-1,48 | 0,64-0,99 | 0,74-1,06 | 0,87-1,44
p <0,0001 <0,0001 0,0092 0,0434 0,1925 0,3683
HR 1,16 2,92 0,99 0,87 0,88 0,76
bakteryjne 95% ClI 1,02-1,30 | 2,30-3,70 | 0,75-1,29 | 0,64-1,17 | 0,69-1,12 | 0,53-1,10
p 0,0121 <0,0001 0,9201 0,3539 0,3032 0,1459
HR 1,12 3,72 1,18 0,86 0,78 1,40
G(-) 95% ClI 0,95-1,31 | 2,55-5,43 | 0,83-1,68 | 0,58-1,27 | 0,57-1,07 | 0,87-2,24
p 0,1856 <0,0001 0,3453 0,4535 0,1233 0,1619
HR 1,23 2,65 0,81 0,87 1,03 1,16
G(+) 95% ClI 1,03-1,47 | 1,94-3,62 | 0,53-1,23 | 0,54-1,41 | 0,69-1,54 | 0,65-2,06
p 0,0247 <0,0001 0,3189 0,5800 0,8786 0,6189
HR 1,22 3,66 0,92 0,79 0,64 1,30
grzybicze 95% ClI 0,97-1,52 | 2,27-5,86 | 0,60-1,41 | 0,42-1,48 | 0,38-1,07 | 0,67-2,53
p 0,0849 <0,0001 0,6966 0,4593 0,0899 0,4324
arzybicze HR 1,71 4,74 1,15 1,17 0,72 0,73
pewne/prawdopodobne 95% ClI 1,24-2,37 | 2,18-10,4 | 0,58-2,25 | 0,49-2,79 | 0,35-1,48 | 0,26-2,07
p 0,0012 0,0001 0,6928 0,7222 0,3721 0,5594
HR 1,49 1,95 1,53 0,80 1,29 2,46
wirusowe 95% Cl 1,26-1,77 | 1,33-2,85 | 1,11-2,10 | 0,52-1,24 | 0,90-1,85 | 1,51-4,00
p <0,0001 0,0006 0,0094 0,3176 0,1680 0,0003

* w tabeli uwzgledniono wszystkie zakazenia, w tym nawrotowe i mnogie, G(-) — bakterie Gram-
ujemne, G(+) — bakterie Gram-dodatnie, HR — wspdtczynnik ryzyka, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

5.5.1. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka wystapienia infekcji
W analizie wielowariantowej czynnikdw ryzyka wystgpienia infekcji uwzgledniono
nastepujgce czynniki: rodzaj terapii (przeszczepowa HCT vs chemioterapia nie-
przeszczepowa PHO), etiologie infekcji (bakteryjna vs grzybicza vs wirusowa), przedziaty
czasowe (dwuletnie okresy), rozpoznanie choroby zasadniczej (w tym: rozpoznanie ostrej
biataczki vs inne rozpoznania) oraz wiek pacjenta (jako zmienna ciggta; oraz wiek <10 vs 210

lat).

Uwzgledniajgc wszystkich pacjentédw tgcznie, jedynym czynnikiem majacym istotnie
statystyczny wptyw na czestos¢ wystepowania infekcji byta terapia z uzyciem przeszczepienia

komaérek krwiotwérczych (HCT vs PHO: HR=1,2; 95%Cl=1,1-1,3; p=0,0006).
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Dokonano tez odpowiedniej analizy w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
terapii (PHO, HCT) i etiologii infekcji (bakteryjna, grzybicza, wirusowa). Wsrdd pacjentéw HCT
czynnikiem ryzyka kazdego rodzaju zakazenia byto przeszczepienie komédrek allogenicznych.
Wsrdd pacjentéw PHO, rozpoznanie ostrej biataczki byto czynnikiem ryzyka zakazen
grzybiczych, natomiast dla zakazen bakteryjnych i wirusowych nie zidentyfikowano

niezaleznych czynnikéw ryzyka (tabela 30).

Tabela 30. Analiza czynnikdw ryzyka zakazen dla poszczegdlnych rodzajéw infekcji i
stosowane;j terapii

Rodzaj infekcji i grupa pacjentow Charakterystyka czynnikéw ryzyka HR (95%Cl) p
Bakteryjne, PHO Brak czynnikdw prognostycznych
Bakteryjne, HCT Allo-HCT 2,6 (1,6-4,2)
<0,0001
Auto-HCT 1
Grzybicze, PHO Rozpoznanie ostrej biataczki 6,7 (4,7-9,8)
<0,0001
Inne rozpoznania 1
Grzybicze, HCT Allo-HCT 7,0 (3,6-13,7)
<0,0001
Auto-HCT 1
Wirusowe, PHO Brak czynnikéw prognostycznych
Wirusowe, HCT Allo-HCT 30 (12-77)
<0,0001
Auto-HCT 1

Allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komadrek krwiotwérczych, auto-HCT — przeszczepienie
autologicznych komérek krwiotwdrczych, HR — wspdtczynnik ryzyka, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

5.6. Przezycie wolne od infekgcji

Pacjenci z grupy PHO mieli istotnie wyzszy odsetek przezycia po przebyciu infekcji
bakteryjnych niz pacjenci z grupy HCT (98,3% vs 93,6%; p<0,001). W grupie PHO przezycie
byto wyzsze po przebytych infekcjach o etiologii bakteriami Gram-dodatnimi niz o etiologii
bakteriami Gram-ujemnymi (99,1% vs 97,6%; p=0,035). Natomiast w grupie HCT nie
stwierdzono istotnych réznic w przezyciu pacjentdw po przebyciu infekcji bakteriami Gram-
dodatnimi i Gram-ujemnymi (odpowiednio 94,3% i 92,9%, p=ns). Analiza przezycia zakazen

bakteryjnych w grupie HCT wykazata, ze wszyscy pacjenci z podgrupy auto-HCT przezyli
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infekcje bakteryjne, co w istotny sposdb réznito sie w stosunku do podgrupy allo-HCT

odpowiednio 6 vs 93,2%, p=0, .
(odpowiednio 100% vs 93,2%, p=0,034)

Przezycie po przebyciu zakazenia grzybiczego bez wzgledu na poziom rozpoznania
grzybicy (czyli PPP) byto istotnie wyzsze u chorych z grupy PHO niz HCT (odpowiednio 97,0%
vs 84,8%; p<0,001). Szczegdtowa analiza wykazata, ze grupa PHO i HCT nie rdznig sie miedzy
sobg przezyciem grzybic potwierdzonych (p=ns) i prawdopodobnych (p=ns), natomiast
znamiennie lepsze przezycie byto obserwowane w grupie PHO niz HCT po przebyciu mozliwej
grzybicy (odpowiednio 100% vs 87,9%, p<0,001). Analiza przezycia po przebyciu zakazen
grzybiczych wykazata 100% przezycie po zakazeniu grzybiczym w podgrupie auto-HCT i 83,5%
w grupie allo-HCT, jednak rdéznice miedzy podgrupami nie byty znamienne statystycznie

(p=ns).

Analiza przezycia po przebyciu infekcji wirusowych wykazata istotnie wyzsze przezycie
w grupie PHO niz w grupie HCT (odpowiednio 100% vs 98,0%, p=0,034). Wskazniki przezycia
w grupie HCT wyniosty dla poszczegdlnych infekcji: EBV - 96,0%(97/101; 95%CI=92,2-99,8),
ADV - 96,4%(27/28; 95%Cl=89,6-103,3), CMV - 98,5%(199/202; 95%Cl=96,8-100,2) oraz
100% w przypadku infekcji BKV, VZV, Sars-CoV-2, JCV, rynowirusa, norowirusa, rotawirusa

i wirusa grypy.

Szczegbétowe dane dotyczgce przezycia po leczeniu poszczegdlnych rodzajéw zakazen

w grupach PHO i HCT przedstawiono odpowiednio na rycinie 34-38 oraz w tabelach 31 32.
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Tabela 31. Przezycie (IFS) po powiktaniach infekcyjnych.

Zakazenia PHO HCT p
Bakteryjne 0,983+0,004 0,936+0,011 <0,001
0,991+0,004 0,94310,016
G(+)
0,976%0,006 0,92910,016
G(-)
p=0,035 p=0,535
AUTO 1,00
ALLO 0,93210,012
p=0,034
Grzybicze 0,970+0,012 0,848+0,030 <0,001
0,909+0,050 0,828+0,070
Potwierdzone 0,349
0,929+0,040 0,820+0,054
Prawdopodobne 0,132
1,00 0,879+0,040
Mozliwe <0,001
p=0,004 p=0,689
AUTO 1,00
ALLO 0,83510,032
p=0,159
Wirusowe 1,00 0,980+0,007 0,034
G(+) — bakterie Gram-dodatnie, G(-) — bakterie Gram-ujemne
Tabela 32. Liczba zgonow z powodu powiktan infekcyjnych.
Zakazenia PHO (n=608) HCT (n=375) p
Bakteryjne 20 30 <0,001
Grzybicze 6 22 <0,001
Wirusowe 0 7 <0,001
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Rycina 34. Przezycie po leczeniu zakazen bakteryjnych (HCT vs PHO) (rdéznica znamienna

statystycznie; p<0,001).
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Rycina 35. Przezycie po leczeniu zakazen wirusowych (HCT vs PHO) (réznica znamienna

statystycznie; p<0,001).
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Rycina 36. Przezycie po leczeniu zakazen grzybiczych (HCT vs PHO): A. wszystkich IFD (PPP)
(réznica znamienna statystycznie; p<0,001), B. potwierdzonych IFD (réznica nieznamienna
statystycznie; p=ns), C. prawdopodobnych IFD (réznica nieznamienna statystycznie; p=ns),D.
mozliwych IFD (réznica znamienna statystycznie; p<0,001).
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Rycina 37. Przezycie po leczeniu wszystkich rodzajow zakazen w grupie PHO.
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Rycina 38. Przezycie po leczeniu wszystkich rodzajow zakazen w grupie HCT.
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5.6.1. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka zgonu z powodu infekcji
W analizie wielowariantowej ryzyka zgonu z powodu infekcji uwzgledniono nastepujace
czynniki: rodzaj terapii (przeszczepowa HCT vs chemioterapia nie-przeszczepowa PHO),
etiologie infekcji (bakteryjna vs grzybicza vs wirusowa), przedziaty czasowe (dwuletnie
okresy), rozpoznanie choroby zasadniczej (w tym: rozpoznanie ostrej biataczki vs inne
rozpoznania), wiek pacjenta (jako zmienna ciagta; oraz wiek <10 vs 210 lat) i dfugos¢ czasu

trwania leczenia (<21 vs 221 dni).

Uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw tacznie, dwa czynniki miaty istotnie statystyczny
niekorzystny wptyw na przezycie z powodu infekcji: terapia przeszczepowa oraz zakazenie

o etiologii grzybiczej (tabela 33).

Tabela 33. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka zgonu z powodu infekcji.

Czynnik ryzyka Charakterystyka HR (95%Cl) p
PHO 1
Rodzaj terapii <0,0001
HCT 2,7 (1,7-4,3)
Etiologia infekgcji Wirusowa 1
Bakteryjna 1,9(1,1-3,2) 0,0156
Grzybicza 4,7 (2,1-10,6) 0,0002

HR — wspotczynnik ryzyka, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

Przeprowadzono rowniez analize czynnikdw ryzyka w podgrupach pacjentéw
w zaleznosci od stosowanej terapii. Wsrdd pacjentéw po HCT, ryzyko zgonu z powodu
infekcji byto podwyiszone w przypadku zakazen grzybiczych (HR=4,4; 95%Cl=1,9-10,1;
p=0,005) w stosunku do zakazen wirusowych. Wzrost ryzyka zgonu z powodu zakazen
bakteryjnych nie osiggnat znamiennosci statystycznej (HR=1,7; 95%CI=0,9-3,2; p=0,0706).
Natomiast wsrdd pacjentow PHO nie wykazano istotnego wptywu zadnego czynnika ryzyka

na smiertelnos¢ z powodu infekgcji.
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6. DYSKUSJA

Wsrod pacjentdw chorych na nowotwory ztosliwe oraz poddawanych przeszczepieniu
komodrek krwiotwdrczych zakazenia sy jednym z najczesciej wystepujgcych powiktan,
niejednokrotnie prowadzac do zgonu [24,44,61,78,79]. Obserwowany
w onkohematologii dzieciecej na przestrzeni ostatnich lat rozwdj procedur
diagnostycznych, mozliwosci terapeutycznych oraz powszechne stosowanie cewnikéw
centralnych spowodowat czestsze wystepowanie czynnikdéw ryzyka predysponujacych do
wystgpienia powiktan infekcyjnych takich jak przerwanie ciggtosci skoéry, zmiany
w naturalnych barierach organizmu, przedtuzajagca sie neutropenia oraz dysfunkcja
wrodzonej i nabytej odpornosci [24,29,61,78,80]. Stosowanie glikokortykosteroidéw oraz
przedfuzajgca sie neutropenia wywotana przyjmowaniem chemioterapeutykéw sg
najwazniejszymi czynnikami ryzyka powiktan infekcyjnych [24,81,82]. W zwigzku
z powyzszym niezmiernie wazna jest znajomos¢ lokalnej epidemiologii i etiologii
wszystkich rodzajow zakazen. Rzetelne i aktualne analizy epidemiologiczne pozwalajg na
wdrazanie leczenia empirycznego, ktére niejednokrotnie okazuje sie leczeniem
celowanym, co skutkuje poprawg wynikéw leczenia.

Celem pracy byta analiza wystepowania zakazen bakteryjnych, grzybiczych oraz
wirusowych u dzieci leczonych z powodu choréb nowotworowych (grupa PHO)
i poddawanych przeszczepieniu komérek krwiotwoérczych (grupa HCT) w Klinice Pediatrii,
Hematologii i Onkologii oraz w Oddziale Transplantacji Szpiku Kostnego dla Dzieci
Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy na przestrzeni 12 lat. Mikrobiologicznie
potwierdzone zakazenia zidentyfikowano u 458 pacjentéw z grupy PHO i 306 z grupy
HCT.

Przedstawione w analizie dane dotyczgce mediany czasu do wystgpienia pierwszego
powiktania infekcyjnego sg zgodne z danymi literaturowymi — dla wszystkich rodzajéw
zakazen mediana jest krotsza w grupie pacjentéw HCT niz u pacjentéw PHO, natomiast
nie ma rdéznic pomiedzy czasem wystgpienia pierwszego powiktania infekcyjnego
pomiedzy pacjentami po allo-HCT i auto-HCT [61].

Najczestszymi powikfaniami infekcyjnymi wsrdd pacjentéw leczonych onkologicznie
oraz poddawanych przeszczepieniu komoérek krwiotwoérczych sg zakazenia bakteryjne

[48,61,83] co potwierdza sie w przeprowadzonej przeze mnie analizie. Zakazenia
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bakteryjne wystepowaty czesciej w grupie PHO (65,5%) niz w HCT (59,2%) a ryzyko
rozwoju zakazenia byto 1,3-krotnie wyzsze w grupie PHO. Zaréwno w grupie dzieci
leczonych onkologicznie jak i poddawanych przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych
zakazenia te wystepowaty czesciej u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi niz
guzami litymi, jednak byly zréinicowane w zaleznosci od rozpoznania. Najwiekszy
odsetek zakazen bakteryjnych w grupie PHO odnotowano w guzach kosci (95,5%),
jednakze biorgc pod uwage nowotwory hematologiczne najczesciej wystepowaty wséréd
pacjentow z AML (94,6%). W grupie HCT najwiecej zakazern obserwowano wsrdd
pacjentéw z NHL (81,8%). Powyisze dane sg w znacznej czesci zbiezne z danymi
literaturowymi. W przeprowadzonym polskim wieloosrodkowym badaniu obejmujgcym
1768 dzieci leczonych onkologicznie i308 poddawanych przeszczepieniu komorek
krwiotwodrczych wykazano, ze kumulacyjna czestos¢ infekcji bakteryjnych byta wyzsza
w grupie pacjentéow HCT i wynosita 34,1 % a w grupie PHO 26,3% [61]. W grupie PHO
zakazenia wystepowaty czesciej wsrdd pacjentdw z nowotworami hematologicznymi,
a dokfadniej wséréd pacjentéw z AML, a w grupie HCT wsrdd dzieci z ALL, co wykazano
rowniez w badaniu Czyzewskiego i wsp. [48]. Natomiast w analizie przeprowadzonej
w latach 2020-2021 przez Zawitkowska i wsp. stwierdzono, ze wsréd 361 pacjentéw z ALL
leczonych chemioterapig czesto$é kumulacyjna zakazen bakteryjnych wynosita 78,5%
[81]. W polskich osrodkach onkohematologii dzieciecej stosowane sg w miare podobne
standardy diagnostyki oraz profilaktyki przeciwinfekcyjnej. Stad, prawdopodobnie
obserwowane rdznice pomiedzy danymi uzyskanymi przeze mnie a danymi
ogolnopolskimi czy danymi z innych osrodkéw, mogg wynikaé z innego procentowego
udziatu poszczegdlnych rozpoznan w opisywanych grupach.

Zardwno w mojej analizie jak i przeprowadzonej przez Styczynskiego i wsp. [61]
w grupach PHO iHCT etiologia zakazen byta spdjna, tzn. dominowaty zakazenia
bakteriami Gram-ujemnymi, a najczesciej izolowanym patogenem zaréwno wsréd
pacjentéw PHO jak i HCT byta Escherichia coli, natomiast najczestszym czynnikiem
etiologicznym sposréd bakterii Gram-dodatnich byty Clostridioides difficile [61]. W innym
ogolnopolskim badaniu obejmujgcym wszystkie osrodki onkologii i hematologii dzieciecej
przeprowadzonym w latach 2012-2017 przez Zajac-Spychate i wsp. [83] analizie poddano
5599 dzieci leczonych onkologicznie. W badaniu tym, rowniez czesciej obserwowano

zakazenia o etiologii Gram-ujemnej a tylko w niektérych guzach litych przewazaty
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zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi. Te same proporcje opisata Zawitkowska i wsp.
[81] analizujagc powiktania infekcyjne u dzieci leczonych z powodu ALL.
W przeprowadzonym przez Vieira Filho i wsp. [78] w latach 2018-2021 w Brazylii badaniu
obejmujagcym 96 pacjentéw leczonych onkologicznie z powodu nowotworéw
hematologicznych oraz guzéw litych wykazano czestsze wystepowanie zakazen
bakteriami Gram-ujemnymi, tak jak w prezentowanych przeze mnie wynikach. Sg one
rowniez zbiezne z wynikami prezentowanymi przez Styczynskiego i wsp. [61]
wykazujgcymi, ze najczesciej izolowanym drobnoustrojem byta Escherichia coli. W innym
wieloosrodkowym badaniu poréwnujgcym wystepowanie powiktan infekcyjnych u dzieci
i dorostych obejmujgcym wszystkie osrodki przeszczepiania szpiku kostnego w Polsce
w latach 2012-2015 wykazano odwrotng zalezno$¢, gdyz zakazenia bakteriami o etiologii
Gram-ujemnej stanowity 44,8% wszystkich zakazen w grupie HCT, jednak w dalszym
ciggu najczesciej izolowanym drobnoustrojem Gram-ujemnym byta Escherichia coli [48].
Wsréd zakazen o etiologii Gram-dodatniej najczesciej izolowanym patogenem byto
Enterococcus faecium a Clostridioides difficile byto drugie, co do czestosci [48]. Wg
Styczynskiego i wsp. [61] w obu grupach (PHO i HCT) oraz wg Zajgc-Spychaty i wsp. [83]
a takze Zawitkowskiej i wsp. [81] najczestszg manifestacjg kliniczng byto BSI zas$ w moim
opracowaniu UTI, co moze wynikaé z faktu, ze analizie poddano koinfekcje oraz infekcje
nawrotowe, jako odrebne zakazenia.

Wprowadzenie empirycznej antybiotykoterapii poprawito  wyniki leczenia
i zmniejszyto $Smiertelnos¢ u pacjentéw z przedtuzajgcy sie neutropenig oraz pacjentow
immunoniekompetentnych, jednak przyczynito sie do wzrostu lekoopornosci zaréwno
wsrdéd bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych. W pordwnaniu do pediatrycznych
pacjentéw nie-onkologicznych dzieci chore na nowotwory majg wieksze ryzyko zakazen
wywofanych przez drobnoustroje wielolekooporne, co przyczynia sie do czestszych
hospitalizacji na oddziatach intensywnej opieki medycznej i moze prowadzi¢ do
niekorzystnych wynikéw leczenia [78]. W przeprowadzonej przeze mnie analizie
wykazatam, ze zakazenia bakteriami wielolekoopornymi stanowity 31,9% wszystkich
zakazen w grupie PHO i 42,4% w grupie HCT. W badaniu Vieira Filho i wsp. [78] odsetek
ten byt wiekszy i stanowit 52% wszystkich infekcji bakteryjnych. Czestsze wystepowanie
zakazen drobnoustrojami wielolekoopornymi wsrdd dzieci poddawanych przeszczepieniu

komérek krwiotwdrczych opisano rowniez w badaniu Styczynski i wsp. [61] gdzie odsetek
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ten wynosit odpowiednio 76,8% w grupie HCT i 38,3% w grupie PHO. W analizie
wykazano, ze bakterie wielolekooporne czesciej wystepowaty wsrdd szczepdw bakterii
Gram-ujemnych, co pokrywa sie z wynikami uzyskanymi w badaniach ogdlnopolskich, jak
i pochodzacych z innych osrodkéw onkohematologii dzieciecej [48,61,83]. Odsetek
izolatow wielolekoopornych posrdd najczesciej izolowanego patogenu, jakim byta
Escherichia coli byt nizszy w mojej analizie (PHO 47,4%, HCT 61,7%) niz w badaniu
Styczynskiego i wsp. [61] (PHO 63,7%, HCT 82,4%) oraz Czyzewskiego i wsp. [48] (HCT
75,9%). Wynika to prawdopodobnie z rygorystycznie prowadzonej polityki
antybiotykowej (antimicrobial stewardship) w naszym osrodku polegajgcej m.in. na
szybkiej deeskalacji antybiotykoterapii empirycznej w przypadku identyfikacji szczepu
wywotujgcego zakazenie i nie przedtuzaniu jej niepotrzebnie w sytuacjach, ktére tego nie
wymagaja, a takze stosowania w miare mozliwosci antybiotykéw o najwezszym spektrum
dziatania, celem ograniczenia indukowania antybiotykoopornosci [84,85].
Przeprowadzona przeze mnie analiza bakteryjnych powiktan infekcyjnych
w zaleznosci od rodzaju przeszczepienia wykazata, ze ryzyko rozwoju zakazen
bakteryjnych byto ponad 2-krotnie wyzsze u pacjentéow po allo-HCT niz auto-HCT, co jest
zgodne z ogdélnopolskimi danymi pochodzgacymi od dorostych i dzieci [48], podczas gdy
analiza Styczynskiego i wsp. [61] wykazata, ze ryzyka te byly poréwnywalne w obu
grupach. W badaniu Czyzewskiego i wsp. [48] tak samo jak w przeprowadzonej przeze
mnie analizie wykazano, ze zakazenia bakteryjne wystepowaty czesciej wsrdd dzieci po
allo-HCT niz po auto-HCT. Pordwnanie czestosci kumulacyjnych wykazato, ze
w cytowanym badaniu [48] byty one nizsze (36,9% allo-HCT vs 32,9% w auto-HCT) niz
w mojej analizie (allo-HCT 64,6% vs auto-HCT 41,1%). W przeprowadzonym przez
Jiménez-Hernandez i wsp. [80] w latach 2010-2019 w Meksyku jednoosrodkowym
badaniu obejmujgcym 99 pacjentéw wykazano, ze najczestszym powiktaniem
infekcyjnym po allo-HCT w populacji pediatrycznej tak jak i w mojej analizie byly
zakazenia bakteryjne (76,4%), jednak jako najczestszg manifestacje kliniczng tych zakazen
opisano BSI (34,6%), za$ zakazenia uktadu moczowego (UTI) byty drugie co do czestosci
(25,9%). Natomiast w badaniach innych autorow [48,80] stwierdzono odwrotnie niz
W mojej pracy, ze zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi wystepowaty czesciej niz Gram-

ujemnymi, a najczesciej izolowanym patogenem sposrdd bakterii Gram-dodatnich byt
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Staphylococcus epidermids (25,7%), za$ sposrod bakterii Gram-ujemnych tak jak we
wszystkich przytaczanych danych literaturowych Escherichia coli (19,8%).

W analizie przeprowadzonej przez Jiménez-Herndndez i wsp. [80] udowodniono, ze
czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko rozwoju bakteryjnego powiktania infekcyjnego
u pacjentéw po przeszczepieniu komaorek krwiotwdrczych byt wiek pacjenta w momencie
przeprowadzenia HCT — ryzyko to rosto wraz z wiekiem, szczegdlnie w grupach
wiekowych 10,1-15 lat (HR = 3,33; 95%Cl=1,62-6,85) i >15 lat (HR = 3,34; 95%Cl=1,18—
9,45). W przeprowadzonej przeze mnie analizie nie wykazano takiej zaleznosci a jedynym
znamiennie statystycznym czynnikiem ryzyka rozwoju zakazenia bakteryjnego w grupie
HCT byto przeszczepienie komérek krwiotwodrczych.

Inwazyjna choroba grzybicza jest jedng z najwazniejszych przyczyn zachorowalnosci
i Smiertelnosci wsréd pacjentéw onkologicznych oraz poddawanych przeszczepieniu
komodrek krwiotwérczych [48,57,61,69,70,86]. W przeprowadzonej przeze mnie analizie
wykazatam, ze ogoétem zakazenia grzybicze czesciej wystepowaty w grupie HCT niz PHO
(38,7% vs 33,7%), jednak uwzgledniajac poziom rozpoznania grzybicy, rozpoznanie na
poziomie mozliwym czeSciej obserwowano wsréd pacjentow PHO (21,1% vs 17,6%).
Inwazyjne zakazenia grzybicze rozpoznane na poziomie pewnym iprawdopodobne
wystepowaty u facznie 12,7 % pacjentéw PHO i 21% pacjentéw HCT. Z danych zebranych
przez Zawitkowska i wsp. [81] wynika, ze wsrdd pacjentéw z ALL grzybica na poziomie
mozliwym dotyczyta 67,7% pacjentéw, prawdopodobnym 17,7% apewnym 14,6%.
Najwiekszy odsetek rozpoznan mozliwych jest efektem przede wszystkim ograniczania
inwazyjnych procedur diagnostycznych w populacji pediatrycznej wynikajgcego
z koniecznosci stosowania znieczulenia ogdlnego, ztego stanu ogdlnego pacjenta lub
nierzadko braku zgody rodzicéw. Wsréd pacjentéw onkologicznych najwiecej
przypadkéw IFD (PPP) dotyczyto dzieci z AML/MDS/IMML (81,1%), w drugiej kolejnosci
z ALL (55,4%), natomiast w grupie HCT najwiecej obserwowano wsrdd pacjentéw z NHL
(72,7%) a nastepnie z AML/MDS/IMLL (62,7%). Zakazenia na poziomie pewnym
i prawdopodobnym  czesciej  wystepowaty u  pacjentéw z  nowotworami
hematologicznymi niz guzami litymi zaréwno w grupie PHO jak i HCT. W niemiecko-
austriackim badaniu przeprowadzonym na 304 pacjentach przez Lehrnbecher i wsp. [87]
analizujgcym zakazenia grzybicze u dzieci leczonych onkologicznie oraz poddawanych

przeszczepianiu komorek krwiotwdrczych stwierdzono, ze w grupie dzieci PHO zakazenia

93



grzybicze na poziomie pewnym i prawdopodobnym najczesciej wystepowaty wsréd
pacjentéw z AML (8,7%). Dane te sg zbiezne z przedstawionymi w mojej analizie.
Z danych zebranych przez Styczynskiego i wsp. [61] wynika, ze zakazenia grzybicze
przewazaty w grupie HCT, tak jak w mojej analizie, jednak czestos¢ wystepowania IFD
w poszczegdlnych jednostkach chorobowych byta inna. W przytaczanej wczesniej
publikacji [61] oraz w badaniu Czyzewskiego i wsp. [48] obserwowano, ze IFD w grupie
HCT najczesciej wystepowaty wsrdd pacjentéw z AML, zas w moim opracowaniu z NHL.
Najprawdopodobniej zwigzane jest to ze stosowang profilaktykg oraz leczeniem choroby
podstawowej w okresie przed przeszczepieniem komodrek krwiotwdrczych. W dokonanej
przeze mnie analizie w grupie pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina nie odnotowano
zakazen grzybiczych podobnie jak w innym badaniu, gdzie w grupie PHO odsetek IFD byt
niski (1,8%) a w grupie HCT rowny zero [61]. Zaréwno wyniki uzyskane przeze mnie jak
i przez Styczynskiego i wsp. [61] wykazaty, ze odsetki rozpoznan IFD na poziomie pewnym
i prawdopodobnym przewazaty w grupach HCT niz w grupach PHO, z tym, ze w moim
opracowaniu czestosci kumulacyjne byty wyzsze (PHO: 12,7% vs 3,0%, HCT: 21,0% vs
16,5%).

Uwzgledniajgc rodzaj przeszczepienia, zakazenia grzybicze czesciej wystepowaty
u pacjentéw poddawanych allo-HCT (47,9%) niz u dzieci po auto-HCT (11,6%), co jest
zgodne z wynikami przedstawionymi przez Czyzewskiego i wsp. (28,3% vs 14,7%) [48].
Poréwnujgc czestosci kumulacyjne zakazen grzybiczych po allo-HCT w moim
opracowaniu odsetek byt najwyiszy (47,9%). W danych pochodzacych z innych
osrodkow, zaréwno polskich jak i zagranicznych, odsetek ten byt nizszy i wynosit
odpowiednio 30,6% w opracowaniu Styczynskiego i wsp. [61], 28,3% w opracowaniu
Czyzewskiego i wsp. [48] oraz tylko 8,1% w opracowaniu Jiménez-Hernandez i wsp. [80].
Wynika to zapewne z faktu, ze w badaniu Jiménez-Hernandez i wsp. [80] analizie
poddano jedynie zakazenia pewne iprawdopodobne. Na podstawie przeprowadzonej
przeze mnie analizy stwierdzono 7-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zakazen
grzybiczych pewnych iprawdopodobnych w przypadku dzieci poddawanych allo-HCT
w stosunku do auto-HCT, co rowniez obserwowali inni autorzy [61].

W dostepnych danych literaturowych (Simms-Waldrip i wsp. [86], Styczynski i wsp.
[61], Czyzewski i wsp. [48], Vieira Filho i wsp. [78] oraz Jiménez-Hernandez i wsp. [80])

oraz w prezentowanym opracowaniu najczestszym czynnikiem etiologicznym IFD byta

94



Candida spp.. Odmiennie za$ w badaniu Lehrnbecher i wsp. [87] gdzie najczestszym
czynnikiem byt Aspergillus spp.

W analizie wielowariantowej wykazano, ze istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
zakazenia grzybiczego w grupie PHO byto rozpoznanie ostrej biataczki, co pokrywa sie
z wynikami zawartymi w opracowaniach Zawitkowskiej i wsp. [81] gdzie odsetek
rozpoznan IFD w ALL byt wysoki oraz Lehrnbecher i wsp. [87] gdzie IFD najczesciej
wystepowata w AML. Co wiecej takg samg zaleznos$¢ wykazat Styczynski i wsp. [61]
obserwujac najczestsze wystepowanie infekcji grzybiczych u pacjentéw z AML i ALL
(tacznie 69,6%).

Dostepne dane literaturowe dotyczgce czestosci wystepowania zakazen wirusowych
u pacjentéw onkologicznych leczonych w sposdéb konwencjonalny sg ograniczone.
Wynika¢ moze to z faktu, ze infekcje te, cho¢ nie zawsze, to jednak czesto majg tagodny
przebieg i nie wymagajg hospitalizacji. Z uwagi na znaczny deficyt odpornosci wynikajgcy
ze stosowanej chemioterapii mieloablacyjnej wiekszg role odgrywajg one u pacjentow po
przeszczepieniu komédrek krwiotwdrczych [49]. W przeprowadzonej przeze mnie analizie
zakazenia wirusowe wystepowaty prawie dwukrotnie czesciej w grupie HCT (48,3%)
w poréwnaniu do grupy PHO (26%). W analizowanym okresie czasu w latach 2020-2023
zmagalismy sie z pandemiag COVID-19, co znalazto swoje odzwierciedlenie w niniejszym
opracowaniu. Wsréd dzieci leczonych onkologicznie najczesciej wystepowaty zakazenia
ADV (9,2%), nastepnie rotawirusem (8,1%) a trzecim, co do czestosci byt Sars-CoV-2
(6,9%). Zakazenia wirusem SARS-CoV-2 znacznie czesciej byly obserwowane w grupie
PHO (6,9%) niz HCT (1,3%) co najprawdopodobniej wynika ze stosowanej profilaktyki
niespecyficznej w oddziale transplantacyjnym oraz z wiekszego rezimu sanitarno-
epidemiologicznego przestrzeganego przez pacjentéw i ich rodziny w okresie
poprzeszczepowym.

Szczegbétowa analiza wsrdd pacjentéw poddawanych przeszczepieniu komdrek
krwiotwodrczych wykazata, ze w grupie dzieci poddawanych allo-HCT zakazenia wirusowe
wystepowaty znamiennie czesciej niz w grupie auto-HCT (62,9% vs 5,3%) a ryzyko
rozwoju infekcji wirusowej po przeszczepieniu allogenicznych komérek krwiotworczych
byto 30-krotnie wyzisze niz po przeszczepieniu komdrek autologicznych. We wczesnym
okresie poprzeszczepowym najczesciej wystepowaty zakazenia o etiologii CMV, EBV i BKV

(odpowiednio 37,5%, 30,7%, 9,9%). Dane te sg zbiezne z tymi pochodzgcymi
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z wieloosrodkowych opracowan polskich. Wg Styczyniskiego i wsp. [61] czestosc
kumulacyjna zakazen wirusowych wynosita 49,1% w grupie allo-HCT i 5,3% w auto-HCT.
W badaniu obejmujgcym pacjentéw pediatrycznych i osoby doroste przeprowadzonym
przez Czyzewskiego i wsp. [48] w grupie allo-HCT zakazenia te wystepowaty z czestoscig
56,3%. Natomiast w wymienionych powyzej opracowaniach czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych patogendw byta inna - najczesciej wystepowaty zakazenia CMV,
nastepnie BKV a na trzecim miejscu EBV. W badaniu Jiménez-Hernandez i wsp. [80]
czesto$¢ kumulacyjna zakazen wirusowych wsréd dzieci poddawanych allo-HCT byta
znaczgco mniejsza i wynosita 15,0%. Tak jak w wymienionych polskich opracowaniach
w przytaczanym powyzej badaniu najczesciej wystepowaty zakazenia CMV (7,9%),
pozniej BKV (2,2%), jednak trzecim, co do czestosci byt pdétpasiec (2,2%) a zakazenie EBV
wystepowato z czestoscig 1,4% [80]. Z uwagi na szerokie rozpowszechnienie
wystepowania wiruséw CMV i EBV na $wiecie pozostajg one nadal istotnym czynnikiem
zachorowalnos$ci i $miertelnosci wsrdd pacjentdow poddawanych przeszczepieniu
allogenicznych komérek krwiotwdrczych.

Zaréwno w danych literaturowych jak i przeprowadzonej przeze mnie analizie
przezycie po wszystkich rodzajach infekcji byto lepsze w grupie PHO niz HCT [61].
Z danych zebranych przez Lehrnbecher i wsp. [87] wynika, ze w grupie dzieci leczonych
onkologicznie nie odnotowano zgonu z powodu zakazenia grzybiczego pewnego lub
prawdopodobnego w przeciwienstwie do dzieci poddawanych przeszczepieniu. Wedtug
Czyzewskiego i wsp. [48], dla zakazen grzybiczych wyniki leczenia byly lepsze w grupie
pacjentéw po auto-HCT niz allo-HCT bez wzgledu na poziom rozpoznania grzybicy,
podczas gdy w mojej analizie nie wykazano takiej zaleznosci (réznica byta nieznamienna
statystycznie). Dla zakazen wirusowych najnizsze przezycie obserwowane byto dla
zakazen o etiologii EBV (96%), natomiast w opracowaniu Czyzewskiego i wsp. [48]
w przypadku tego zakazenia 100 % pacjentéw przezyto infekcje [48]. Zgony
obserwowane w naszej analizie prawdopodobnie wynikaty z rozwoju poprzeszczepowego
zespotu limfoproliferacyjnego (ang. post-transplant lymphoproliferative disease, PTLD).
Wpg Styczynskiego i wsp. [61] w grupie allo-HCT przezycie dla zakazen o etiologii BKV
wyniosto 94,2% podczas gdy w mojej analizie wyniosto 100%.

Powiktania infekcyjne stanowig problem réwniez wsrdd dorostych pacjentéw

leczonych onkologicznie [88—92]. Z danych pochodzacych z réznych osrodkow [88,89,93]
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wynika, ze ponad 95% pacjentdw z ostrg biataczka szpikowg w okresie indukcji ma
minimum jeden epizod gorgczki neutropenicznej i/lub udokumentowane zakazenie.
Infekcje sg przyczyng potowy zgondw w tej populacji a wskaznik Smiertelnosci zwigzany
z zakazeniem wynosi 3-7,3%. W wiekszosci przypadkdédw niepowodzenia terapeutyczne sg
efektem zakazen bakteriami Gram-ujemnymi oraz inwazyjng chorobg grzybiczg. Wg
dostepnych danych literaturowych powiktania infekcyjne dotycza 82% dzieci i dorostych
po przeszczepieniu komoérek krwiotwodrczych [61,94-97]. Wg Czyzewskiego i wsp. [48]
powiktania infekcyjne czedciej wystepowaty u dzieci, a czestosci kumulacyjne
poszczegblnych zakazen u dzieci w poréwnaniu do dorostych wynosity: dla zakazen
bakteryjnych 95,5% vs 91,4%, grzybiczych 25,3% vs 6,3% i wirusowych 56,3% vs 29,3% po
allo-HCT i 6,6% vs 0,8% po auto-HCT. Wsrdd infekcji bakteryjnych wystepujgcych
u dorostych dominowaty zakazenia o etiologii Gram-ujemnej. Wyniki leczenia zakazen
bakteryjnych byly lepsze wsrdd dzieci, natomiast zakazen wirusowych i grzybiczych
porownywalne. W populacji pediatrycznej wskazniki przezywalnosci bylty wyzsze
a Smiertelnos$¢ zwigzana z infekcja wynosita 7,8% u dzieci i 18,4% u dorostych. W wyzej
wymienionym badaniu wykazano, ze dzieci miaty 2,5-krotnie wyzisze ryzyko rozwoju
powiktan infekcyjnych i 2,5-krotnie lepsze wyniki leczenia niz dorodli.

Przeprowadzona analiza ma swoje ograniczenia gdyz jest retrospektywng,
jednoosrodkowq analizg, choé dane zbierano okresowo w sposdb regularny. Na
przestrzeni lat dokonat sie postep w uzywanych metodach diagnostycznych zaréwno
mikrobiologicznych jak i obrazowych, a co za tym idzie wzrost czutosci i swoistosci
W rozpoznawaniu poszczegdlnych jednostek chorobowych czy identyfikacji patogendw.
Przez caty okres obserwacji prowadzono regularny screening w zakresie wiemii CMV
i EBV u pacjentéw po przeszczepieniach allogenicznych, natomiast w przypadku
pozostatych infekcji wirusowych diagnostyke rozpoczynano w momencie wystgpienia
objawéw klinicznych. Ponadto, w rozpoznawaniu zakazen ukfadu oddechowego
wykorzystano testy antygenowe, ktorych czutos¢ jest ograniczona w zwigzku, z czym
wyniki mogty byé fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne, co mogto wptyngé na
uzyskane wyniki. Natomiast coraz szersze stosowanie molekularnych metod
diagnostycznych  w identyfikacji patogenéw wirusowych a takze bakteryjnych

i grzybiczych nie tylko zwiekszyto wykrywalno$é, ale i przyspieszyto diagnostyke [98-100].
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Podsumowujgc, coraz lepsze metody diagnostyczne i terapeutyczne przyczyniajg sie
do znacznej poprawy wyleczalnosci i przezywalnosci wsrdd dzieci z chorobami
nowotworowymi, hematologicznymi i pierwotnymi niedoborami odpornosci. Postep ten
niesie jednak za sobg nowe wyzwania, ktérymi s3 miedzy innymi powiktania infekcyjne.
Mimo, ze i w tej kwestii dostepne sg coraz to nowsze metody diagnostyczne
umozliwiajgce szybkie wdrozenie leczenia empirycznego obok nawrotéw choroby,
toksycznosci lekowych a w przypadku pacjentéw poddawanych przeszczepianiu
allogenicznych komodrek krwiotwérczych choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
powiktania infekcyjne nadal s3 jedng z najczestszych przyczyn niepowodzen
terapeutycznych. Wiekszos¢ dostepnych badan analizujacych zakazenia dotyczy dzieci
z najczestszym typem nowotworu, czyli ostrg biataczkg limfoblastyczng i w gtownej
mierze skupia sie tylko na wybranych rodzajach zakazen, jakim jest bakteriemia. Mimo
tego, ze najczestszym powiktaniem infekcyjnym sg zakazenia bakteryjne to jednak
wskazniki przezycia sg najnizsze dla pewnych i prawdopodobnych zakazen grzybiczych.
Znajomosc¢ etiologii i epidemiologii zakazen wystepujacych na danym terenie wsrdd
pacjentéw immunoniekompetentnych przyczynia sie do szybszego wdrozenia
skutecznego leczenia a co za tym idzie poprawia wskazniki przezywalnosci. Zywie duza
nadzieje, ze kontynuacja badan i szczegdétowa analiza przyczynig sie do poprawy
wyleczalnosci wszystkich powiktan infekcyjnych gdyz w dalszym ciggu pozostajg one

niezadowalajace dla kazdego lekarza praktyka.
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7. WNIOSKI

1. W przeprowadzonej analizie jednoosrodkowej z okresu 12 lat wykazano, ze zaréwno
wsrdd pacjentow onkologicznych jak i poddawanych przeszczepieniu komoérek
krwiotwdrczych najczestszym powiktaniem infekcyjnym sg zakazenia bakteryjne.
Wszystkie rodzaje zakazen czesciej dotycza pacjentéow z nowotworami
hematologicznym niz z guzami litymi. Dzieci po allo-HCT majg wieksze ryzyko rozwoju
zakazen niz pacjenci po auto-HCT.

2. Kumulacyjna czestos¢ zakazen bakteryjnych byta wyisza w grupie pacjentéw PHO,
natomiast zakazenia grzybicze i wirusowe wystepowaty czesciej w grupie dzieci
poddawanych przeszczepieniu komorek krwiotwadrczych.

3. Wsrdd pacjentéw poddawanych allo-HCT powiktania infekcyjne, zaréwno bakteryjne,
grzybicze jak i wirusowe wystepowaty znacznie czesciej niz ws$réd pacjentow
poddawanych auto-HCT.

4. We wszystkich rodzajach infekcji (bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych) przezycie
byto wyisze w grupie pacjentéw PHO niz HCT. Najnizsze wskazniki przezycia

odnotowano dla zakazen grzybiczych w obu poréwnywanych grupach.
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9. STRESZCZENIE

Wstep

Powikfania infekcyjne sg najczestszg przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci wsréd
dzieci leczonych onkologicznie i poddawanych przeszczepianiu komodrek krwiotwodrczych.
Pacjenci z nowotworami ztosliwymi sg szczegdlnie podatni na zakazenia bakteryjne,
grzybicze i wirusowe. Stosowane w terapii nowotwordw wieku dzieciecego
wielokierunkowe schematy leczenia przyczyniajg sie do wystgpienia czynnikdéw ryzyka
predysponujgcych do rozwoju zakazen. Wsrdd nich do najwazniejszych nalezg przedtuzajgca

sie neutropenia oraz stosowanie cewnikéw centralnych.
Cel pracy

Celem pracy byta analiza lokalnej etiologii i epidemiologii wystepowania zakazen
bakteryjnych, grzybiczych oraz wirusowych u dzieci leczonych onkologicznie lub
poddawanych przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych wraz z okredleniem skutecznosci ich

leczenia.
Pacjenci i metody

Analizg objeto tgcznie 983 pacjentdéw hospitalizowanych w latach 2012-2023 w Klinice
Pediatrii, Hematologii i Onkologii oraz w Oddziale Transplantacji Szpiku Kostnego dla Dzieci
Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy. Wyodrebniono dwie grupy pacjentéw:
leczonych onkologicznie bez przeszczepienia komédrek krwiotwérczych (grupa PHO)
i poddawanych przeszczepieniu komérek krwiotwoérczych (grupa HCT). W grupie PHO
mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia zidentyfikowano u 458 pacjentéw, z czego 215
stanowity dziewczynki, a 243 chtopcy. Najwiekszy odsetek wsrédd pacjentéw
z potwierdzonymi infekcjami stanowili pacjenci z ALL (42,6%). W grupie HCT
mikrobiologicznie potwierdzone zakazenia zidentyfikowano u 306 pacjentéw, w tym u 128
dziewczynek i 178 chtopcédw. Najwiekszy odsetek pacjentéw z potwierdzonymi infekcjami

stanowili pacjenci z ALL (37,9%) i AML/MDS/JMML (23,2%).

Przeprowadzono retrospektywng analize i poréwnano czestosci wystepowania zakazen
bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych w grupach PHO i HCT. W analizie uwzgledniono

rodzaj choroby podstawowej oraz rodzaj przeszczepienia (allo-HCT vs auto-HCT), a dane
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zbierano w okresach dwuletnich. Dokonano analizy czynnikéw ryzyka rozwoju zakazenia oraz
ryzyka zgonu oraz oceniono skutecznos¢ leczenia poszczegdlnych zakazen poprzez ocene

przezycia.
Wyniki

Zaréwno w grupie PHO jak i HCT najczestszym powikfaniem infekcyjnym byty zakazenia
bakteryjne (65,5% i 59,2%). W grupie PHO drugie, co do czestosci byly zakazenia grzybicze
(33,7%), nastepnie wirusowe (26,0%), natomiast w grupie HCT odwrotnie — zakazenia
wirusowe wystepowaty z czestoscig 48,3% a grzybicze 38,7%. Powikfania infekcyjne czesciej

dotycza dzieci z nowotworami hematologicznymi niz guzami litymi.

Wsrod zakazen bakteryjnych w obu grupach dominowaty zakazenia o etiologii Gram-
ujemnej (PHO 51,8%, HCT 55,9%) a najczestszym izolowanym patogenem byta Escherichia
coli (PHO 37,7%, HCT 22,3%), za$ sposréd bakterii Gram-dodatnich Clostridioides difficile
(PHO 27,3%, HCT 24,1%). Najczestszg obserwowang manifestacjg kliniczng w obu grupach
byto UTI (PHO 37,0%, HCT 36,4%). Zakazenia bakteriami wielolekoopornymi czesciej
wystepowaty w grupie HCT (42,4% vs 31,9%) i dominowaty wsrdd zakazen bakteriami Gram-
ujemnymi. Ws$réd pacjentow poddawanych przeszczepieniu komédrek krwiotwdrczych
zakazenia bakteryjne czesciej wystepowaty w podgrupie allo-HCT niz auto-HCT (64,4% vs
41,1%). Ryzyko rozwoju zakazen bakteryjnych byto 1,7-krotnie wyzsze w grupie PHO i 2,6-

krotnie wyzsze w grupie allo-HCT.

Zakazenia grzybicze ogétem dominowaty w grupie HCT, jednak szczegétowa analiza
wykazata, ze grzybice na poziomie mozliwym czesciej rozpoznawano w grupie PHO (21,1% vs
17,6%). W grupie PHO IFD najczesciej wystepowato wsréd pacjentéw z AML (81,1%) i ALL
(55,4%) zas w grupie HCT wsrdd pacjentéw z NHL (72,7%) i AML (62,7%). Zaréwno w grupie
PHO jak i HCT zakazenia nie wystepowaty wsréd dzieci z chorobg Hodgkina. Zakazenia na
poziomie pewnym i prawdopodobnym wystepowaty u 12,7% pacjentéw PHO i 21%
pacjentéw HCT. Analizujgc zakazenia w grupie dzieci poddawanych przeszczepianiu komadrek
krwiotwodrczych infekcje grzybicze zdecydowanie czesciej wystepowaty po allo-HCT niz auto-

HCT (25,4% vs 8,4%) a ryzyko zakazenia byto 7-krotnie wyzsze w grupie allo-HCT.
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Biorac pod uwage zakazenia wirusowe w grupie pacjentow PHO najczesciej wystepowaty
zakazenia ADV (9,2%), rotawirusem (8,1%) i Sars-CoV-2 (6,9%). W grupie HCT etiologia byta
odmienna i tak najczesciej obserwowano zakazenia CMV (28%), EBV (23,2%) i BKV (9,9%). Te
same proporcje wystepujg wsréd pacjentow allo-HCT, dla ktérych ryzyko rozwoju zakazenia

wirusowego byto 30-krotnie wyzsze niz dla dzieci po auto-HCT.

Na podstawie przeprowadzonej analizy czynnikdow ryzyka stwierdzono, ze wsréd
pacjentow HCT  czynnikiem ryzyka kazdego rodzaju zakazenia byto przeszczepienie
allogenicznych komadrek krwiotwdrczych zas w grupie PHO, rozpoznanie ostrej biataczki byto

czynnikiem ryzyka zakazen grzybiczych.

Analiza efektéw leczenia wykazata, ze dla wszystkich rodzajow infekcji przezycie byto
lepsze wsrdéd pacjentéw PHO. Najgorsze efekty leczenia zaréwno w grupie PHO jak i HCT
obserwowane s3 dla zakazen grzybiczych. Jako czynniki ryzyka zgonu wykazano terapie

przeszczepowgq oraz zakazenia o etiologii grzybiczej.

Whnioski

Podsumowujgc zebrane dane, najczestszym powiktaniem infekcyjnym wsrod dzieci
leczonych onkologicznie i poddawanych przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych byty
zakazenia bakteryjne. Kumulacyjna czestos¢ zakazen bakteryjnych byta wyzsza w grupie PHO,
a zakazen grzybiczych i wirusowych w grupie HCT. Bez wzgledu na rodzaj infekcji powiktania
czesciej dotyczyty pacjentdéw z nowotworami hematologicznymi niz guzami litymi. Biorgc pod
uwage pacjentéw poddawanych procedurze przeszczepowej zakazenia wystepowaty
znacznie czesciej w grupie allo-HCT niz wéréd pacjentéw poddawanych auto-HCT. We
wszystkich rodzajach infekcji przezycie byto wyisze w grupie pacjentow PHO niz HCT

a najnizsze wskazniki przezycia odnotowano dla zakazen grzybiczych.
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10. SUMMARY

Introduction

Infectious complications are the most common cause of morbidity and mortality among
children undergoing oncological treatment or hematopoietic cell transplantation. Patients
with malignant tumours are particularly susceptible to bacterial, fungal, and viral infections.
The multidirectional treatment regimens used in the therapy of childhood cancers
contribute to the occurrence of risk factors predisposing to the development of infections.
The most important of these include prolonged neutropenia and the use of central

catheters.
Objectives

The aim of the study was to analyse the local aetiology and epidemiology of bacterial,
fungal and viral infections in children undergoing anticancer therapy or hematopoietic cell

transplantation and determining the effectiveness of their treatment.
Patients and methods

The analysis included a total of 983 patients hospitalized in the years 2012-2023 in the
Department of Paediatrics, Haematology and Oncology and in the Department of Bone
Marrow Transplantation for Children of the University Hospital No. 1 in the city of Bydgoszcz.
Two groups of patients were distinguished: those treated for oncology without
hematopoietic cell transplantation (PHO group) and those undergoing hematopoietic cell
transplantation (HCT group). In the PHO group, microbiologically confirmed infections were
identified in 458 patients, 215 of whom were girls and 243 boys. The largest percentage
of patients with confirmed infections were patients with ALL (42.6%). In the HCT group,
microbiologically confirmed infections were identified in 306 patients, including 128 girls and
178 boys. The highest percentage of patients with confirmed infections were patients with

ALL (37.9%) and AML/MDS/JMML (23.2%).

The data were collected in two-year periods and the analysis was made retrospectively.
The incidence of bacterial, fungal and viral infections was compared in the PHO and HCT
groups. The analysis included the type of underlying disease and the type of transplantation
(allo-HCT vs auto-HCT). The study assessed the risk factors for the development of infection
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and the risk of death. The effectiveness of the anti-infective therapy was assessed by event-

free survival.
Results

Bacterial infections were the most common infectious complication in both, PHO and
HCT groups (65,5% and 59,2%). In the PHO group fungal infection (33.7%) were the second,
then viral infections (26.0%), while in the HCT group differently — viral infections occurred at
a frequency of 48.3% and fungal at 38.7%. Considering the underlying disease, infectious
complications were more common among children with haematological malignancies than

children with solid tumours.

Among bacterial infections, Gram-negative infections predominated in both groups (PHO
51.8%, HCT 55.9%), and the most common isolated pathogen was Escherichia coli (PHO
37.7%, HCT 22.3%), while among Gram-positive bacteria, Clostridioides difficile (PHO 27.3%,
HCT 24.1%). The most common clinical manifestation observed in both groups was UTI (PHO
37.0%, HCT 36.4%). Infections with multidrug-resistant bacteria were more common in the
HCT group (42.4% vs 31.9%) and it was dominated among infections with Gram-negative
species. Analysing patients undergoing hematopoietic cell transplantation, bacterial
infections occurred more frequently in the allo-HCT subgroup than in the auto-HCT subgroup
(64.4% vs 41.1%). The risk of developing bacterial infections was 1.7-fold higher in the PHO

group and 2.6-fold higher in the allo-HCT group.

Fungal infections generally dominated in the HCT group, but the detailed analysis
showed that possible IFD was diagnosed more often in the PHO group (21.1% vs 17.6%). In
the PHO group, invasive fungal disease was most common among patients with AML (81.1%)
and ALL (55.4%) but in the HCT group among patients with NHL (72.7%) and AML (62.7%).
Infections did not occur among children with Hodgkin's disease in either the PHO or HCT
groups. Proven and probable IFD occurred among 12.7% of PHO patients and 21% of HCT
patients. Inthe group of children undergoing hematopoietic cell transplantation, fungal
infections were much more common after allo-HCT than auto-HCT (25.4% vs 8.4%), and the

risk of infection was 7-fold higher in the allo-HCT group.
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The analysis of viral infections showed that the most common infections in the PHO
group were ADV (9.2%), rotavirus (8.1%) and SARS-CoV-2 (6.9%). In the HCT group, the
aetiology was different and the most common infections were CMV (28%), EBV (23.2%) and
BKV (9.9%). The same proportions were observed among allo-HCT patients and for them the

risk of developing a viral infection was 30-fold higher than for children after auto-HCT.

Based on the risk factor analysis, it was found that among HCT patients, allogenic
hematopoietic cell transplantation was a risk factor for any type of infection, while in the

PHO group, the diagnosis of acute leukaemia was a risk factor for fungal infections.

The analysis of treatment effects showed that for all types of infections, survival was
better among PHO patients. In both, the PHO and HCT groups, the lowest survival rates were
observed for fungal infections. Transplant therapy and IFD were shown to be risk factors for

death.
Conclusions

Summing up the collected data, the most common infectious complication among
children treated by anticancer therapy and undergoing hematopoietic cell transplantation
was bacterial infections. The cumulative frequency of bacterial infections was higher among
PHO group, fungal and viral infections among HCT group. Regardless of the type of infection,
complications were more common among patients with hematological malignancies than
with solid tumors. Considering patients undergoing a transplant procedure, infections
occurred significantly more often among allo-HCT group than among patients undergoing
auto-HCT. In all types of infections, survival was higher among PHO group than in the HCT

group, and the lowest survival rates were noted for fungal infections.
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISIA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(052) 585-35-63

KB 159/2024 Bydgoszez, 26.03.2024r.

Drziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. 0 zawodzie lekarza (Dz, U, 2 1997 ¢, Nr 28 poz.
I52, wraz 2 poamiejszymi zmianami). rozporzadeenia Ministra Zdrowia z dnia 26.01.2023r, w sprawie komisji
bicetycenej oraz Odwolawezej Komisji Bioetycane] (Dz, U, 2023 poz. 218} oraz Zarzadzenia nr 108 Rektora
Uniwersytetu Mikolaja Kopemika w Toruniu z dnia 31 maja 20231, w sprawie powolania komisji binetveznej oraz
#godnie = zasadami zawartvmi w DH i GCP.

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

na posiedzeniu w driu 26.03.2024 r, przeanalizowala wniosek, ktory zlozyt kierownik badania:

dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Krzysztof CzyZzewski, prof. UMK
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkelogii
Collegium Medicum w Bydgoszcey UMK w Toruniu

z zespolem w skladzie:

lek. Oliwia Grochowska, dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof Czyzewski, prof. UMK,
prof. dr hab. Jan Styezynski

w sprawie badania:

»Powiklania infekeyjne i wyniki leezenia pacjentéw hospitalizowanych z powodu
chordb onkelogicznych, hematologicznych i poddawanych transplantacji komdrek
krwiotwarczyeh.”

Po zapoznaniu sig ze zlozonym waicskiem | w wyniku preeprowadzone] dyskusji oraz glosowania
Komisja podjela:

Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem uwzyskania zgody osch
badanych na preetwarzanie danych osobowyeh w celach naukowych, a w przypadku braku akiej zgody,

analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personalnych (zgodnie z RODO), Zgoda
ohejmuje tylko dane 2 dokumentacji ucrestnikow badania z okresu od 01.01.2003 ¢ do 17.03.2024 r.

Leoda vbowigzuje od daty podjecia uchwaly (26.03.2024 r.) do kodca 2026 r,

Wydara apinia dotvezy fulko rozpatrywanego whiosky = wwsglpdnieniom proedsiawionego profekiu;
kazda zamiara | modyfikacio wymaga uzyskania odrgbne] opinii,
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Otreymue:

dir hab. n. med. i n. o adr. Krevsaof Ceyzewski, prof. UMK
Katedra Pediatrii, Hermatologii | Onkologii

Collegium Medicum w Bydgosscey UMK w Toruniu
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