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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACCP - Amerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna

AML — ostra biataczka szpikowa

AML M4 — ostra biataczka mielomonocytowa

ARA-C — arabinozy cytozyny

BAK — bakteriemia

BZ — incydenty bez zaburzen funkcjonowania OUN choregp

C — stan ogdiny chorego ciezki

CD - kompleks réznicowania

CGPR - peptyd spokrewniony z genem kalcytoniny

CPOS — ciezka posocznica

CRP - biatko C-reaktywne

D — stan ogdlny chorego dobry

DD - stan ogdlny chorego dos¢ dobry

EORTC — Europejska Organizacja ds. Badania i Leczenia Nowotworow

ESBL — Extended Spectrum Beta-Lactamases — szczepy bakteryjne
wytwarzajace B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania

FUO — goraczka o nieustalonej etiologii

GASTR — zapalenie btony sluzowej zotadka

GCSF - czynnik stymulujacy kolonii granulocytéw

GCSF [NP(+GCSF)] — incydenty neutropenii, w trakcie ktérych chorym podawano GCSF

GCSF [NP(-GCSF)] — incydenty neutropenii, w trakcie ktérych chorym nie podawano GCSF

GN — grzybica nerek

GU — grzybica ukfadowa

GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

ICAM — czasteczka adhezji miedzykomorkowej

IDSA — Infectious Disease Society of America

IL — interleukina

INF PP — infekcja przewodu pokarmowego
i.v. —dozylna podaz leku

KK — krew pobrana z cewnika centralnego,
KZ — krew pobrana z zyly,
LPS - lipopopolisacharyd
LBP - biatko wigzace LPS

M — posiew moczu



NER — zakazenie zlokalizowane w obrebie drog moczowych

NHL — nieziarniczy chtoniak zto$liwy

NMR - rezonans magnetyczny

NP. — neutropenia bez cech infekg;ji

ODD - zakazenie zlokalizowane w obrebie drég oddechowych

OUN - osrodkowy uktad nerowowy

PAF — czynnik aktywujacy ptytki krwi

PCT - prokalcytonina

PH (+) — chromosom Philadelphia

POS — posocznica

PPOK — zakazenie zlokalizowane w obrebie przewodu pokarmowego,

RNA - kwas rybonukleinowy

RLU — wzgledne jednostki Swiatta, wartosci sygnaty odczytywane
w lumenometrze

RTG - zdjecie rentgenowskie

S — stan ogdlny $redni

SCCM - Towarzystwo Intensywnej Terapii

SIRS — zesp6t uogdinionej odpowiedzi zapalnej

SSA — skfadnik surowiczy amyloidu

SC - stan ogdlny $rednio-ciezki

TK M. — zakazenie zlokalizowane w obrebie tkanek miekkich

TNF — czynnik martwicy nowotworu

UK - powiktanie infekcyjne udokumentowane klinicznie,

UM — powiktanie infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie

USG - ultrasonografia

VRE — Vancomycin Resistant Enterococcus - szczepy Enterococcus
wankomycynooporne

WN — wymaz spod napletka

WO — wymaz z odbytu

WS — wstrzas septyczny

ZAK — neutropenia powiktana zakazeniem stwierdzonym klinicznie i/lub mikrobiologicznie

ZM — incydenty ze stwierdzonymi zaburzeniami funkcjonowania OUN

ZUM — zakazenie uktadu moczowego
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2. WSTEP

Choroby rozrostowe uktadu krwiotwérczego dominujg wsréd nowotworow
wieku dzieciecego. Stanowig one obecnie ponad 40% rozpoznan
onkologicznych w pediatrii. Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci uzyskano
znaczacy wzrost wyleczen, co stato sie mozliwe dzieki intensyfikacji leczenia.
W dzisiejszej dobie jedng z gtdbwnych przyczyn zgonow wsréd tych
pacjentéw poza wznowg i progresjg procesu howotworowego lub jego pierwotng
chemioopornoscia, sa powikfania infekcyjne w trakcie aktywnego leczenia

przeciwnowotworowego [34, 94, 106].

2.1. CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU POWIKLAN INFEKCYJNYCH
U PACJENTOW CHORYCH NA BIALACZKI | CHLONIAKI

Podstawowe schorzenie u tych pacjentow dotyczy komorek nalezacych do
uktadu odpornosciowego. Fakt ten w potagczeniu z intensywnoscig stosowane;j
chemioterapii przyczynia sie do wystepowania czestych incydentow neutropenii
u tych chorych.

Neutropenia jest oceniana jako gtowny czynnik ryzyka rozwoju ciezkich,
zagrazajacych zyciu powiktan infekcyjnych [19,39,109,182]. Szczegdlnie
narazeni sg pacjenci, u ktorych zastosowana chemioterapia wywotata
mielosupresje lub, gdy istniejgcy rozrost komdérek nowotworowych prowadzi do
wypierania prawidtowych struktur uktadu krwiotwdrczego (progresja choroby).
Istniejacy stan depresji szpiku uzalezniony jest od choroby podstawowej
wystepujgcej u dziecka.

Zagrozenie zakazeniem u chorego znacznie wzrasta przy liczbie granulocytow
ponizej 0,5 G/l we krwi obwodowej, ale istotny jest nie tylko stopien nasilenia
neutropenii u pacjenta, lecz rowniez czas jej trwania [94,106]. Do rozwoju
zakazen dochodzi u ok. 23% pacjentow, u ktérych agranulocytoza trwa do 7 dni.
W przypadku dalszego jej przedtuzania sie nastepuje eskalacja ryzyka.

Gdy stan ten utrzymuje sie ponad 3 tygodnie niemal u wszystkich pacjentéw,
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u ktoérych liczba granulocytow jest nizsza niz 0,1 G/l rozwija sie powiktanie
infekcyjne zagrazajace zyciu [92,106].

Oproécz  neutropenii, rozpoznania histologicznego choroby rozrostowej,
kolejnymi czynnikami zwiekszajgacymi ryzyko rozwoju powikfania infekcyjnego
sq: wspotistniejgce  zaburzenia odpornosci  humoralnej i komodrkowej
(uposledzenie funkcji fagocytow, spadek liczby limfocytéw T) oraz inwazyjne
procedury medyczne naruszajgce ciggtos¢ powitok skornych, bton sluzowych,
stosowanie ciat obcych takich jak centralne cewniki dozylne, moczowe.
Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest takze uszkodzenie bton Sluzowych
stanowigce skutek uboczny stosowanej chemioterapii a w szczegdlnosci
arabinozydu cytozyny. Takze przewlekita sterydoterapia, ostabia naturalne
mechanizmy obronne ustroju i utatwia inwazje patogendéw [20,62,92,109,187].
Za czynnik ryzyka nalezy takze uzna¢ obcigzenie organizmu pacjenta

chorobami wspétistniejgcymi, a w szczegdlnosci cukrzyca.

2.2. ZRODLA | WROTA ZAKAZENIA

U pacjentéw leczonych z powodu biataczki bedacych w okresie neutropenii
dominujg zakazenia endogenne. Stanowig one 80% powiktan infekcyjnych
[51,92]. Zrédio patogendw moze stanowié wiasciwie kazda tkanka organizmu,
najczesciej jednak jest to flora bakteryjna zasiedlajgca btony sluzowe pacjenta
[50]. Szczegoblne znaczenie ma endogenna mikroflora przewodu pokarmowego
chorego. W rozwoju zakazenia i uogdlnionej odpowiedzi zapalnej
prawdopodobnie istotng role odgrywa zjawisko translokaciji, czyli przechodzenie
drobnoustrojow i/lub ich toksyn ze Swiatta jelita, poprzez nabtonek sluzéwki jelita
do krezkowego uktadu chtonnego, a nastepnie do krwi, i innych narzadow
[37,51,82,176,186,196]. Jednak mechanizm tego zjawiska dotychczas nie jest
wyjasniony. Chorzy onkologiczni sg grupg pacjentow szczegdlne narazong na
wystgpienie translokacji bakteryjnej i grzybiczej [17,37,101]. Agresywna
chemioterapia powodujgca uszkodzenie Sluzéwek i zwiekszenie ich

przepuszczalnosci, co przy niewydolnych miejscowych mechanizmach
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obronnych utatwia inwazje drobnoustrojow wchodzacych w skiad zmienionej
przez dziatanie szerokospektralnej antybiotykoterapii flory jelitowej. Stosowanie
zywienia pozajelitowego, ktére zwalnia perystaltyke i pasaz jelitowy rowniez
przyczynia sie do wystepowania translokacji flory bakteryjnej z przewodu
pokarmowego [82,176]. Jama ustna ma bardzo bogatg i réznorodng flore
endogenng i egzogenng, ktéra w stanie zdrowia jest utrzymywana
w rownowadze. W trakcie procesu terapeutycznego choroby podstawowe;j
dochodzi do zaburzenia tej homeostazy. Jama ustna moze staC sie waznym
zrodtem czynnikow chorobotwoérczych oraz wrotami zakazenia. Rezydujgce
w niej patogeny moga przedostawa¢ sie do ogodlnoustrojowego krgzenia
poprzez zmienione zapalnie pod wptywem dziatania lekow cytostatycznych
Sluzéwki wywotujac bakteriemie, a nastepnie posocznice [82,85,174].

Wrotami inwazji bakteryjnej sg rowniez drogi oddechowe oraz skora.
W odréznieniu od pacjentéw dorostych u dzieci rzadziej stwierdza sie stany
zapalne dolnych drég oddechowych, natomiast czesciej proces zapalny
obejmuje goérne drogi oddechowe, co wynika z faktu ogdlnej predyspozyciji
do zakazen wirusowych w okresie dziecinstwa [74].

Inwazyjne procedury medyczne jak: biopsje szpiku, liczne naktucia ledzwiowe,
czy implantacja cewnikdw centralnych, jakim poddawani sg pacjenci
onkologiczni powodujg naruszenie ciggtosci skory i tkanek, co przyczynia sie do
inwazji patogendw wchodzacych w skfad fizjologicznej flory powtok skoérnych
i rozwoju zakazen oportunistycznych. Stwierdzono, Zze u gorgczkujgcych
pacjentow w okresie neutropenii najczestsze wrota zakazenia w przypadku
rozpoznania bakteriemii stanowig linie naczyniowe - 40-60% zakazeh krwi
[50,170].

Bezobjawowe zakazenie uktadu moczowego, ktére dos¢ czesto wystepuje
u pacjentéw poddanych chemioterapii moze stanowic ryzyko rozwoju urosepsy.
U pacjentéw pediatrycznych rzadziej niz u dorostych udaje sie zidentyfikowac
zrédto oraz wrota zakazenia i czesciej jest stawiane u nich rozpoznanie

»-goraczki o nieustalonej etiologii” [74].
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2.3. UDOKUMENTOWANY CZYNNIK ETIOLOGICZNY

Zakazenia u pacjentow onkologicznych najczesciej majg etiologig bakteryjna.
Stan immunosupresiji czyni tych chorych podatnymi na inwazje bakterii, ktére sg
powszechnie uwazane za niepatogenne lub mato patogenne. Rozwijajg sie
zatem infekcje oportunistyczne, mogace przebiegac piorunujgco doprowadzajgc
do Smierci pacjenta. W okresie lat sze$cédziesigtych do osiemdziesigtych
minionego wieku najczestszg przyczyng zakazen bakteryjnych byty tlenowe
pateczki Gram-ujemne. W latach dziewiecdziesigtych dwudziestego wieku
sytuacja epidemiologiczna ulegta radykalnej zmianie [87,109,182,187].
Zaobserwowano wzrost czestosci zakazen bakteriami Gram-dodatnimi, ktére
w okresie ostatnich dziesiecioleci sg przyczyng 60-70% bakteriemii u pacjentéw
hematoonkologicznych [87,187]. Przyczyny tego zjawiska upatruje sie w kilku
czynnikach. Sg nimi: stosowanie bardziej agresywnej chemioterapii, co wigze
sie z ciezkimi uszkodzeniami btony S$luzowej jamy ustnej i catego przewodu
pokarmowego, wzrost implantacji dtugo utrzymywanych cewnikow centralnych.
W literaturze wskazuje sie rowniez na szerokie uzywanie fluorochinolonéw
i cefalosporyn Il generacji w profilaktyce goraczki neutropenicznej,
co doprowadzito do redukcji zakazen drobnoustrojami Gram-ujemnymi. Réwniez
nie bez znaczenia jest tak powszechne stosowanie blokeréw receptora
histaminowego i inhibitorébw pompy protonowej, co zwieksza mozliwos¢
kolonizacji przez paciorkowce [83,88,182,187,188].

Ostatnie badania wskazuja, iz dominacja okreslonych czynnikow etiologicznych
zakazen ponownie ulega zmianie. Sukcesywnie wzrasta odsetek zakazen
bakteriami Gram-ujemnymi, co by¢é moze wynika z ograniczenia stosowania
fluorochinolonéw, albo ze wzrostu opornosci na tg grupe lekéw [187,188].
Za znaczacy czynnik ryzyka rozwoju zakazen patogenami Gram-ujemnymi
uznano takze czas trwania neutropenii u chorego powyzej 29 dni [83].
Konsekwencjg  stosowanie  szerokospektralnej  antybiotykoterapii  jest
selekcjonowanie szczepow opornych co doprowadzito do pojawiania

sie szczepOw Enterococcus wankomycynoopornych (VRE) i pateczek
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Gram-ujemnych wytwarzajgcych [-laktamazy o rozszerzonym spektrum
dziatania (ESBL) [82,162]. Udziat tych patogenéw w zakazeniach u chorych
onkologiczny stanowi powazny problem i zagrozenie w osrodkach
hematoonkologicznych.

Analizujgc przyczyny zakazeh w ostatnich dziesiecioleciach na catym Swiecie
odnotowuje sie wzrost zakazeh grzybiczych. Ws$rdd czynnikow szczegodlnie
predysponujgcych chorych do inwazji grzybiczej nalezy wymieniC obok
diugotrwatej neutropenii, stosowanie szerokospektralnej antybiotykoterapii
i sterydoterapii oraz przebyte zakazenie grzybicze, a takze ekspozycje
srodowiskowag [29,187,193].

Dalsze miejsca w grupie czynnikow etiologicznych zajmujg wirusy i pierwotniaki.
Istotne znaczenie ma fakt, iz u prawie co trzeciego chorego wystepujg

zakazenia mieszane spowodowane kilkoma patogenami jednoczesnie [50,82].

2.4. PATOGENEZA ODPOWIEDZI ZAPALNEJ ORGANIZMU

U pacjentdéw z zaburzeniami odpornosci drobnoustroje chorobotwoércze i ich
toksyny nie napotykajac na bariery ze strony uktadu immunologicznego bardzo
szybko przedostajg sie do krwioobiegu i rozprzestrzeniajg sie po catym
organizmie powodujac zmiany ogolnoustrojowe. Ta inwazja moze byc¢
jednorazowa, krotkotrwata powodujgc bakteriemie przejsciowa, lub tez wysiew
do krwioobiegu moze by¢ okresowy (bakteriemia przerywana) albo dtugotrwaty
(bakteriemia stata) jak to ma miejsce w przypadku zakazenia cewnika
centralnego, czy zmienionych préchniczo zebow [82,163]. Dynamizm rozwoju
zmian zalezy od specyfiki patogenu oraz od stanu ogdlnego chorego. Istotna
jest: liczba, zjadliwosc¢, inwazyjnos¢ i chorobotwdérczos¢ drobnoustroju oraz
miejsce jego wtargniecia. Na stan ogdlny pacjenta wptywa jego choroba
podstawowa, choroby wspétistniejace, genetycznie uwarunkowana wydolnosc
uktadu odpornosciowego, aktualny stan odzywienia oraz posrednio wiek

chorego.
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W miejscu ogniska zapalnego wystepowanie endo- i egzotoksyn
(lipopolisacharyd [LPS], peptydoglikan, kwasy lipotejcholowe, .. ) oraz obecno$é
tam drobnoustrojdw sag czynnikami zapoczatkowujacymi kaskade aktywacji
mediatorow zapalnych, i dlatego sg one nazywane substancjami zaptonowymi.
Najlepiej poznane jest dziatanie endotoksyny — lipopolisacharydu (sktadowe;j
Sciany komodrkowej bakterii Gram-ujemnych). Endotoksyna ta po przytgczeniu
sie do biatka wigzacego LPS (LBP) tworzy kompleks, ktory poprzez receptor
CD 14 obecny na powierzchni monocytéw i makrofagow doprowadza do ich
aktywacji. Wytwarzajg one liczne mediatory reakcji zapalnej wsrod nich TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-8, interferon, wolne rodniki tlenowe oraz metabolity lipidowe jak:
leukotrieny, prostaglandyny, tromboksan, czynnik aktywujacy ptytki (PAF), ktore
aktywujg szybkie dziatanie obronne organizmu, zwiekszajg wtasciwosci bodjcze
makrofagow oraz neutrofili. Endotoksyna poza pobudzeniem makrofagéw
i granulocytéw, aktywuje ukfad dopetniacza, krzepniecia i fibrynolizy, pobudza
metabolizm kwasu arachidonowego oraz synteze mediatorow zapalnych.
Kompleks LPS/LBP poprzez rozpuszczalne receptory CD14 aktywuje tez
komorki Srodbtonka do wydzielania czynnikdw pozapalnych [184].

TNF-a uwazany jest za gtébwny mediator posocznicy i wstrzasu septycznego.
Jest ona cytoking, ktéra jako pierwsza po 15-30 minutach pojawia sie
w odpowiedzi na czynnik chorobotwérczy i rozpoczyna kaskade aktywacji
mediatorow zapalnych [51,172]. Lacznie z szybko pojawiajacq sie IL-1 indukujg
ekspresje czasteczek adhezyjnych ICAM-1, ICAM-2 na komdrkach srdédbtonka,
integryn na neutrocytach oraz selekty na obu typach komoérek, co umozliwia
przyleganie granulocytow do Sciany naczyn i ich toczenie sie w kierunku
wzrastajgcego  stezenia  czynnikbw  chemotaktycznych, a  nastepnie
transmigracje do miejsca zakazenia.

Zaktywowane przez TNF-a granulocyty gwattownie zwiekszajg swoéj metabolizm
tlenowy, co jest okreslane jako zjawisko wybuchu tlenowego i stajg sie
zrédtem wysoce reaktywnych zwigzkéw tlenu. Szczegdlnie rodniki hydroksylowe

wykazujg duzg toksycznosc, niszczg patogeny, ale doprowadzajg rowniez
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do destrukcji komérek i narzagdéw chorego, co moze doprowadzi¢ do zespotu
uszkodzen wielonarzadowych [106]. Pobudzone neutrofile degranulujac
uwalniajg enzymy proteolityczne ( elastaze, kolagenaze, proteze) oraz tlenek
azotu. Nadmierne wydzielanie tych substancji prowadzi do uszkodzen
otaczajgcych tkanek. Po aktywaciji neutrofile podlegajg procesowi apoptozy.
Synergistyczne dziatanie z TNF-a wykazuje interleukina-1 (IL-1), ktéra m.in.
wspomaga wydzielanie innych cytokin. Aktywnosc¢ tej interleukiny moze byc¢
blokowana przez neutrofile posiadajgce na swej powierzchni antagoniste
receptora IL-1. Po zwigzaniu antagonisty z receptorem, IL-1 nie moze
oddziatowywa¢ na komoérke efektorowg i dochodzi do hamowania odczynu
zapalnego.

Pod wptywem stymulacji TNF-a, IL-1 nastepuje po kilku godzinach wydzielanie
interlekiny-6 (IL-6), ktora wykazuje zaréwno dziatanie prozapalne (nasila
synteze i aktywno$¢ biatek ostrej fazy), jak i antyzapalne przez hamowanie
wydzielania TNF-a [51,184]. IL-6 jest uwazana za jeden z najlepszych
wskaznikdw uogolnionej reakcji zapalnej niezaleznie od jej przyczyny. Wzrost
stezenia tej interleukiny obserwowany u chorych z uogdlnionymi zakazeniami
jest niepomysiny rokowniczo [82,149,154].

Za kolejny mediator posocznicy uwazana jest interleukina-8 (IL-8) produkowana
pod wptywem TNF-a, IL-1 przez monocyty, granulocytu, komoérki endotelium
oraz fibroblasty. Jest ona najsilniejszym czynnikiem chemotaktycznym dla
neutrofili, w ktorych dodatkowo pobudza metabolizm tlenowy, degranulacje
i dziatanie cytotoksyczne. Oddziatywuje ona réwniez na komorki watrobowe
stymulujgc nasilenie produkcji i uwalniania biatek ostrej fazy m.in. biatka
C-reaktywnego (CRP), amyloidu A, antyproteazy, fibrynogen, skfadniki
dopetniacza [82,154,178].

Cytokiny sg wczesnymi przekaznikami reakcji zapalnej a monocyty, makrofagi,
granulocyty, komoérki srodbtonka i trombocyty stanowig ich komorki efektorowe.

Natomiast mediatorami wtornymi zwanymi koncowymi sg metabolity kwasu
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arachidonowego, wolne rodniki, proteazy i tlenek azotu. Powodujg one
bezposrednie uszkodzenia komérek endotelium i komdrek migzszowych [167].
W celu zachowania réownowagi i obrony przed destruktywnym wptywem kaskady
mediatorow zapalnych na organizm cziowieka dochodzi do zwrotnego
uruchomienia cytokin i innych inhibitorbw o dziataniu przeciwzapalnym.
Interlukina-10 (IL-10) zwana inhibitorem syntezy cytokin uwalniana przez
limfocyty T, B, monocyty i makrofagi po okoto 24 godzinach od inicjacji kaskady
przez LPS. Hamuje wydzielanie TNF-a, IL-1, IL-6, II-8 oraz czynnikéw
stymulujgcych wzrost granulocytéw i monocytédw w szpiku [51,82,172].
Wyciszanie odpowiedzi odbywa sie réwniez przy udziale innych
cytokin oraz receptorow wigzacych czynniki zapalne np. receptor dla IL-1,
czy dla TNF-a.

Zachowanie réwnowagi miedzy dziataniem prozapalnym a inhibitorami jest
warunkiem eradykaciji zakazenia i zachowania homeostazy organizmu [82,184].
Podstawe patomechanizmu rozwoju posocznicy stanowi zaburzenie réwnowagi
pomiedzy dziataniem czynnikdw prozapalnych i ich inhibitorami w odpowiedzi
na zakazenie. Cytokiny zapalne sag wydzielane w nadmiarze i wykazujg
dziatanie bardziej destrukcyjne niz ochronne, co moze doprowadzi¢ do rozwoju
niewydolnosci wielonarzadowej [51,167,170,172,184].

Coraz czesciej w literaturze prezentowany jest poglad, wskazujacy
na podstawowe znaczenie pierwotnych i wtérnych zaburzen funkcjonowania

uktadu immunologicznego na przebieg kliniczny posocznicy u chorego [78,82].

2.5. KLINIKA ZAKAZENIA

Przebieg zakazenia u pacjenta bedacego w neutropenii najczesciej jest
skapoobjawowy. Jest to wynikiem niemoznosci wygenerowania wiasciwej
odpowiedzi zapalnej oraz brakiem miejscowego odczynu zapalnego. Z tego
powodu u pacjentow w agranulocytozie czesto nie stwierdza sie zmian
radiologicznych w przebiegu zapalenia ptuc, ropomoczu w zakazeniu ukfadu

moczowego i innych objawow typowych dla zlokalizowanego procesu
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zapalnego. Zauwazalnym klinicznie objawem najczesciej jest goragczka, ktéra
czesto bywa jedynym jawnym objawem zakazenia [80,105,106]. Konsekwencjg
braku mozliwosci ograniczenia infekcji przez organizm jest szybkie
rozprzestrzenianie sie czynnika etiologicznego, co prowadzi do uogolnienia
zakazenia, ktére moze mieé piorunujgcy przebieg doprowadzajgc do zgonu
pacjenta w ciggu kilku godzin. Majac $wiadomo$¢ ryzyka, jakim jest stan
utrzymujacej sie neutropenii u wiekszosci pacjentow obecnie stosuje sie
czynniki stymulujgce granulocytopoeze. Efekt terapeutyczny czesto uzyskuje sie
po okresie 2-3 tygodni stad badania kliniczne wskazujg, ze u 20 - 30%
gorgczkujgcych chorych bedacych w neutropenii stwierdza sie bakteriemie
[106,182].

Az w 30-50% przypadkow goraczki neutropenicznej zrédio zakazenia
pozostaje nieznane [60,69,187]. Mimo iz odsetek uzyskiwanych dodatnich
posiewdw materiatdw pobranych od gorgczkujacych pacjentéw z neutropenig
wynosi okoto 30%, to etiologia bakteryjna goraczki jest znacznie czestsza.
Swiadczy o tym ustgpienie goraczki u ponad 70 % chorych, u ktérych nie udato
sie udokumentowaC zakazenia bakteryjnego po zastosowaniu empirycznej
szerokospektralnej antybiotykoterapii [20,92,106].

W trakcie sterydoterapii (szczegdlnie intensywnej w okresie indukcji leczenia)
rozpoznanie istnienia zakazenia i jego etiologii moze by¢ dodatkowo utrudnione,
gdyz zwtaszcza w przypadku etiologii grzybiczej gorgczka moze nie wystgpi¢
i proces zapalny toczy sie bezobjawowo [20]. Takze wspdtistniejgca
matoptytkowos¢ jest dodatkowym  utrudnieniem uzyskania materiatu
biologicznego od chorego, w oparciu o ktéry mozna by udokumentowac
etiologie grzybiczg zapalenia.

Zakazenia u pacjentow bedacych w agranulocytozie mogg mieC rowniez
nietypowq lokalizacje. Neutropenia predysponuje do wystepowania stanu
zapalnego zlokalizowanego w okolicy katnicy, czasem obejmujgcego cate jelito,
okreslanego terminem typhlitis — neutropeniczne zapalenie jelita [10,41,110].

Jest to schorzenie wystepujace w okresie agranulocytozy, po zastosowanej
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chemioterapii niemal wytagcznie w ostrych biataczkach, szczegodlnie czesto
u dzieci. Klinicznie stwierdza sie goragczke, bél ze wzdeciem brzucha, zwolnienie
lub brak perystaltyki jelit oraz tkliwos¢ dotykowg znacznie nasilong
w prawym dole biodrowym chorego. Zmieniona zapalnie Sluzéwka przewodu
pokarmowego powoduje, iz staje sie ona wrotami zakazenie. Az u 70% chorych,
u ktérych rozpoznano typhlitis stwierdza sie stan septyczny, w ktérym
czynnikiem etiologicznym sg tlenowe pateczki Gram-ujemne [20].

Inng specyficzng dla neutropenii lokalizacjg procesu zapalnego sg zakazenia
okotoodbytnicze, do ktérych predysponowani sg pacjenci z ostrg biataczkg
szpikowa.

Zwykle skgpa demonstracja kliniczna infekcji  utrudnia  wtasciwe
rozpoznanie i zlokalizowanie procesu zapalnego. Trzeba takze mieC
Swiadomos¢, Zze najczestsza kliniczna oznaka istniejgcego procesu zapalnego
w ustroju chorego — goraczka, moze by¢ réwniez uzalezniona od przebiegu
choroby podstawowej, zwigzana z przetaczaniem preparatéw krwiopochodnych,
a w szczegolnosci spowodowana rozpadem komoérek nowotworowych w trakcie
intensywnej chemioterapii.

W przypadku wystgpienia cech uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS) bardzo duzag
trudnos¢ stanowi ustalenie, czy aktualny stan pacjenta jest odpowiedzig na
zakazenie (posocznica), czy jest on wywotany czynnikami niezakaznymi.
Opdznienie wdrozenia antybiotykoterapii, moze zakonczy¢ sie zgonem pacjenta
z powodu zakazenia, ktorego przebieg moze by¢é gwattowny. Natomiast
zastosowanie takiej terapii w przypadku braku jego istnienia wigze sie
Z narazeniem chorego na dziatania toksyczne stosowanych lekow, moze
to przedtuzyC konieczny czas hospitalizacji oraz generuje koszty, a takze

stanowi dodatkowy czynnik ryzyka zakazenia grzybiczego.

2.6. TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE ZAKAZEN
Bakterie, ktére dostajg sie do krgzenia sg z niego szybko usuwane i zwykle

okres bakteriemii wyprzedza o okoto 30 — 90 minut wystgpienie goraczki, co jest
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zwigzane z wyrzutem cytokin prozapalnych w odpowiedzi na obecnosé
drobnoustrojow we krwi [82,105,152]. Z tego powodu posiewy krwi powinny by¢
pobierane okoto 30-60 minut przed szczytem goraczki, czyli w chwili, gdy
w tozysku naczyniowym znajduje sie najwieksza liczba bakterii [51,82].
Stosowanie profilaktycznej antybiotykoterapii u pacjentéw w agranulocytozie
stanowi istotne ograniczenie mozliwosci identyfikacji czynnika etiologicznego,
poniewaz obecny w pobranym materiale antybiotyk utrudnia hodowle patogenu,
co wigze sie z uzyskiwaniem fatszywie ujemnych wynikow posiewow. Kolejng
trudnoscia w diagnostyce mikrobiologicznej jest wiasciwa interpretacja
uzyskanego wyniku: odréznienie kolonizacji od infekcji, okreslenie istotnosci
wyniku posiewu, w ktérym wyhodowano wiecej niz jeden rodzaj bakterii oraz
okreslenie roli patogenu powszechnie uznanego za mato zjadliwy [105].
W szczegolnosci dotyczy to wiasciwej interpretacji obecnosci patogenu
wyhodowanego z materiatu pobranego z cewnika centralnego.

Przez lata podejrzenie bakteriemii, zakazenia centralnego dostepu zylnego byto
wskazaniem do jego usuniecia i wykonania posiewu z wewnatrznaczyniowe;j
koncowki cewnika. Jednakze, podjecie decyzji o usunieciu cewnika Hickmana
szczegolnie u pacjenta pediatrycznego, u ktérego planowana jest dalsza czesto
wielomiesieczna chemioterapia nastrecza wiele trudnosci, bowiem w praktyce
oznacza to ponowng implantacje cewnika centralnego w krétkim przedziale
czasowym. W literaturze dostepne sg prace opisujgce mozliwosci wykrywania
zakazen odcewnikowych bez pochopnego usuwania cewnika [114,117,187].
Testy serologiczne nalezy uznaé za mato przydatne, gdyz podstawowq
trudnoscia w wykrywaniu swoistych przeciwciat jest zaburzenie odpowiedzi
humoralnej u tych pacjentow.

Biatko C-reaktywnego (CRP) powszechnie wykorzystywany parametr, wskazuje
na obecnosc¢ procesu zapalnego w sposdb mato swoisty [151,165].
Opublikowane wyniki badan wskazuja, iz TNF-a i inne cytokiny prozapalne oraz
rozpuszczalne receptory cytokinowe sg wczesnymi i czutymi markerami

ciezkiego zakazenia [54,75,172,177,191]. Jednakze ze wzgledu na wysokie
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koszty oznaczen i krotki czas péttrwania parametry te majg bardzo ograniczong
mozliwo$¢ wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej. Inne parametry m.in.:
neopteryna, skfadnik surowiczy amyloidu (SSA), E-selektyna, ktére majgq
udowodniong przydatnos¢ w diagnostyce zakazeh majg ograniczong wartosc
u pacjentédw onkologicznych, gdyz choroba podstawowa, uszkodzenie
toksyczne tkanek moze zwieksza¢ ich stezenie i dlatego nie majg one
powszechnego zastosowania klinicznego [27,151].

Przy skgposci symptomow klinicznych lekarz staje przed duzym problemem
wiasciwego rozpoznania zakazenia i jak najszybszego ustalenia jego etiologii
w celu podjecia odpowiednich decyzji terapeutycznych. Pewne nadzieje
wigzane sg od kilkunastu lat z prokalcytoning, ktéra moze utatwi¢ rozpoznanie

uogolnionego zakazenia o etiologii bakteryjne;.

2.7. PROKALCYTONINA

Wzrost stezenia prokalcytoniny (PCT) u pacjentdéw z posocznicg po raz pierwszy
opisat Assicota i wsp. w 1993r w czasopismie Lancet [7]. Od tego czasu
zainteresowanie tym parametrem wzrastato, co doprowadzito do jego lepszego

poznania i wdrozenia do praktyki klinicznej.

2.7.1. BUDOWA CZASTECZKI PROKALCYTONINY

Prokalcytonina (PCT) jest polipeptydem o masie czgsteczkowej okoto 13
kilodaltonow zbudowanym ze 116 aminokwasow (rys.1.), ktorego sekwencje
opublikowat Le Moullec w 1984 r. [98,113]. W czasteczce PCT mozna wyréznié
rodnik azotowy — N-PCT, czyli N-prokalcytonine, kalcytonine oraz rodnik

weglowy, czyli katakalcyne.
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Rys. 1. Sekwencja aminokwaséw w czasteczce PCT [98].

2.7.2. GENETYKA PROKALCYTONINY

Gen kodujgcy prokalcytonine CALC-I

znajduje sie na krétkim ramieniu

chromosomu 11. Nalezy on do rodziny gendw kalcytoniny, do ktérej zaliczajq sie

geny [108]:

- CALC-l — efektem jego ekspresji jest kalcytonina, PCT oraz peptyd

spokrewniony z genem Kkalcytoniny (CGRP-I calcitonin-gene related

peptide I),

CALC-IlI — koduje prohormon zawierajacy petng sekwencje kalcytoniny,

ktéra jednak w procesie obrobki postranskrypcyjnej jest usuwana

i ostatecznie powstaje jedynie CGRP-Il, ktéry gtéwnie petni role

neurotransmitera,

w komodrkach B wysp Langerhansa trzustki.
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Kalcytonina i jej prekursory sg produktami jedynie genu CALC-I, ktéry skfada sie
z 6 eksondw. Jego pierwotny transkrypt podlega zjawisku alternatywnego
sktadania (alternative splicing), czyli taczeniu ze sobg rdéznych eksonow
w obrebie informacyjnego mRNA, dzieki czemu mogg powsta¢ 3 rézne tancuch
mMRNA [112,158]. W procesie translacji dwéch rodzajéw mRNA CT-1 i CT-2
powstajg dwa typy preprokalcytoniny réznigce sie jedynie sekwencjg
karboksykoncowego peptydu, a z nich dwa rodzaje czgsteczek prokalcytoniny
PCT-I i PCT-Il, ktore rowniez roznig sie jedynie sekwencjg aminokwasow
w obrebie rodnika weglowego. Z trzeciego rodzaju mRNA, w ktorym ekson
kodujacy kalcytonine zostat wyciety, po translacji powstaje peptyd spokrewniony
z genem kalcytoniny (CGRP-I calcitonin-gene related peptide 1) [7].
Typ peptydu, jaki powstaje w efekcie transkrypcji i translacji genu CALC-| zalezy
od rodzaju komorki, w ktorej te procesy zachodzg, czynnikow aktywujgcych
komorke oraz wrazliwosci samej komérki na dziatanie stymulantow [112].

CGRP jest peptydem, ktérego wysokg ekspresje stwierdzono w komodrkach
nerwowych mozgowia, przewodu pokarmowego oraz okotonaczyniowych
zakonczeniach nerwowych. Jest on krgzacym mediatorem, neurotransmiterem
oraz ma zdolnos¢ hamowania produkcji IFN-y w limfocytach T [158]. Wykazuje
on wilasciwosci wazodylatacyjne, przez co ma znaczenie w regulacji

mikrokrazenia [103].

1.7.3. SYNTEZA PROKALCYTONINY

Pierwotnym produktem posttranslacyjnym genu CALC-I jest preprokalcytonina
zbudowana z 141 aminokwasow, ktorej masa czgsteczkowa wynosi 16 kDa.
W obrebie retikulum endoplazmatycznego endopeptydazy odszczepiajg
sekwencje sygnatowej zawierajgcg 25 aminokwaséw i powstaje czgsteczka
prokalcytoniny. W celu zwiekszenia stabilnosci moze dochodzi¢ do glikozylacji
aspargininy w obrebie sekwencji kalcytoniny, ktéra znajduje sie miedzy 60 a 91

aminokwasem sekwencji czasteczki PCT (rys.1). Prawdopodobnie proces
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glikozylacji nie wystepuje w trakcie syntezy prokalcytoniny indukowanej przez
proces zapalny [113].
W wyniku zadziatania proteolitycznego enzymu — konwertazy prohormonu
(PC -prohormone conertase) w obrebie tak zwanych sekwencji flankujgcych
znajdujacych sie po obu stronach kalcytoniny w czagsteczce prokalcytoniny
(rys 1.), powstajg trzy peptydy:

— aminokoncowy peptyd — N-prokalcytonina,

— kalcytonina,

— katakalcyna — peptyd karboksykoncowy.
Czasteczka kalcytoniny podlega dalszym przemianom polegajagcym na
wytworzeniu mostka dwusiarczkowego miedzy cysteing w pozycji 1 i 7,
usunieciu glicyny i hydroksylacji proliny w obrebie C-koncowego fragmentu
peptydu. Po uformowaniu drugo- i trzeciorzedowej struktury dojrzata kalcytonina
jest uwalniana do krgzenia.
W warunkach fizjologicznych w komoérkach C tarczycy praktycznie cata ilosé
zsyntetyzowanej PCT ulega dalszej obrébce enzymatycznej, co prowadzi do
powstania kalcytoniny, a czasteczki prokalcytoniny nie sg uwalniane do krgzenia
ogolnoustrojowego [108,113].
W zdrowej populacji stezenie tego peptydu pozostaje niskie i nie przekracza
wartosci 0,5 ng/ml [7], natomiast po stymulacji przez endotoksyne stezenie
wzrasta nawet do 1000 ng/ml [113].
Gdy synteza PCT jest indukowana w wyniku uogdlnionej odpowiedzi zapalnej
na czynnik bakteryjny jej czasteczka nie podlega dziataniu proteolitycznemu
enzymow i jako 116 aminokwasowy peptyd jest uwalniana do krgzenia.
Nieobecnos$¢ endopeptydaz w surowicy krwi powoduje, iz prokalcytonina ma
diugi czas pottrwania wynoszacy okoto 20-24 godzin [22,40,113], a wedtug
niektorych nawet do 30 godzin [108].
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2.7.4. ZRODLO PROKALCYTONINY

W przypadku wystgpienia uogdlnionej reakcji zapalnej wzrost stezenia
prokalcytoniny wykryto rowniez u pacjentow poddanych zabiegowi catkowitej
tyroidektomii, co swiadczy o pochodzeniu prokalcytoniny z innych zrédet niz
komorki C tarczycy [7,133].

Komorki bardzo réznych tkanek i narzadow mogg by¢ zdolne do syntezy
prokalcytoniny. Ekspresje mRNA dla PCT-l, PCT-ll i CGPR-I mRNA
oraz samych peptydow stwierdzono rowniez poza tarczyca [125,128,157].
Najwieksze ilosci stwierdzono w komodrkach watroby, jader, ptuc, prostaty,
nerek, nadnerczy i jelita cienkiego. Narzady réznity sie miedzy sobg iloscig
stwierdzanego mRNA jak i stosunkiem poszczegdlnych jego typow.
Kontrowersje budzi udziat leukocytow w indukowanej zapaleniem syntezie
prokalcytoniny. Stymulacja tych komoérek endotoksyng lub TNF-a zwiekszata
wewnagtrzkomorkowe stezenie prokalcytoniny [8,137] i autorzy tych badan
wskazywali na leukocyty jako potencjalne, cho¢ nie gtéwne zrédto PCT. Jednak
badania in vitro nie potwierdzity tych danych [103,123]. Wedtug jednej z hipotez
monocyty i makrofagi nie produkujg prokalcytoniny, ale w sposob posredni
indukujg ekspresje jej genu CALC-I w innych komorkach m.in. w adipocytytach
[103].

Obserwacje u chorych bedacych w neutropenii rowniez dostarczajg sprzecznych
informaciji [2,179].

Dotychczas nie zostalo jednoznacznie ustalone zrédio prokalcytoniny
jednak coraz wiecej publikacji wskazuje na watrobe jako gtéwny narzad
uwalniajacy prokalcytonine w przebiegu posocznicy [93,112,115,132].
W modelu zwierzecym wstrzgsu septycznego, w surowicy pawianow, u ktérych
wykonano hepatektomie nie stwierdzono wzrostu stezenia prokalcytoniny po
stymulacji endotoksyna, mimo bardzo wysokich pozioméw cytokin zapalnych
[115].
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2.7.5. INDUKCJA SYNTEZY | KINETYKA PROKALCYTONINY

W stanie zdrowia jedynie w komodrkach C-tarczycy stwierdza sie wysokg
aktywnos¢ transkrypcyjng genu CALC-l, co jest zwigzane z produkcjg
kalcytoniny, W narzadach poza tarczyca, ekspresja genu jest niska i u zdrowych
osbéb stezenie prokalcytoniny w surowicy krwi pozostaje bardzo niskie rzedu
10-50 pg/ml [112].

Za najistotniejszy czynnik stymulujgcy wyrzut PCT uznawane jest
ogolnoustrojowe zakazenie bakteryjne, stymulacja LPS [137].

Doswiadczalnie udowodnit to Dantona [40], podajac zdrowym ochotnikom
endotoksyne Eschierichi coli w dawce 4 ng/kg masy ciata. Po 90 minutach od
wstrzykniecia odnotowano w surowicy krwi badanych nagty wzrost poziomu
TNF-a, a nastepnie po 180 minutach IL-6. Po 3-4 godzinach od podazy toksyny
odnotowano wzrost stezenia PCT, ktérej maksymalny poziom stwierdzono
w 6-8 godzinie eksperymentu. Podwyzszone stezenie prokalcytoniny
utrzymywato sie od 8 do 24 godziny. Podawanie kolejnych dawek toksyny nie
powodowato dalszego narastania poziomu PCT. Stezenie prokalcytoniny
wzrasta po pojawieniu sie TNF-qa, IL-6, ale przed wzrostem CRP.

Brunkhorst i wsp opisali przypadek jatrogennej posocznicy o etiologii
Acinetobacter baumani u 76-letniej kobiety, u ktérej w 3 godzinie po infuzji
zakazonego ptynu wystapity objawy kliniczne [22]. Autorzy odnotowali szybkie
narastanie stezenia prokalcytoniny po 2,5 godzinach od wlewu, a jego
najwyzsze wartosci (268 ng/ml), oznaczono po niespetna 14 godzinach, gdy
stezenie biatka C-reaktywnego dopiero zaczynato wzrastac.

Wyniki licznych badan zaréwno in vitro i in vivo na zwierzetach, jak i z udziatem
pacjentow wskazujg na udziat cytokin prozapalnych w stymulacji wydzielania
prokalcytoniny. Podanie TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6 powoduje stymulacje uwalniania
PCT [7,113,131,132,137,194], natomiast IL-10 nie [137]. Wstrzykniecie IL-3
mimo, ze powoduje wzrost stezenia TNF-a i IL-6 nie wplywa na uwalnianie

prokalcytoniny [90].
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Niewielki wzrost stezenia peptydu obserwowano u pacjentow z niektorymi
nowotworami  m.in. z drobnokomérkowym rakiem ptuc, biataczka,
neuroblastoma, z guzem jadra, piersi, miesakiem Ewinga [67,90,113].

Wysokie stezenia wykrywano u chorych z uogoélniong rekcjg zapalng o etiologii
pasozytniczej [1,32,107,185]. Podwyzszone wartosci sg odnotowywane
bezposredni po zabiegach operacyjnych [11,21,31,80104,121,136,175],
po rozlegtych urazach [114,119,129,139], w udarze cieplnym [57,113,134,136],
oparzeniach [26,43,130,161,189], wstrzasie kardiogennym [5,65], po reanimac;ji
[113] oraz u zdrowych noworodkdw w pierwszych dobach zycia
[72,113,160,183]. Opisywany jest réwniez wzrost stezenia prokalcytoniny
zwigzany z podazg przeciwciat antylimfocytarnych [45,95,159].

Istniejg doniesienia dotyczace stymulacji uwalniania PCT w przebiegu
inwazyjnych zakazen grzybiczych. W niektérych przypadkach opisywano wzrost
jej stezen [44] nawet do poziomow stwierdzanych w przebiegu uogdlnionej
reakcji zapalnej o etiologii bakteryjnej [66]. Natomiast inni autorzy przedstawili
prace, w ktorych poziomy tego parametru pozostawaty niskie Iub tylko
nieznacznie podwyzszone u chorych z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym
[12,69].

Nie jest poznany czynnik indukujgcy uwalnianie prekursoréow kalcytoniny
w wyzej wymienionych sytuacjach. Dominuje koncepcja podwyzszonego
stezenia TNFa jako stymulanta produkcji PCT u takich pacjentéw, jednak nie
zawsze zwiekszonej koncentracji TNFa towarzyszy zwiekszone uwalnianie

prokalcytoniny.

2.7.6. ROLA BIOLOGICZNA PROKALCYTONINY

Biologiczna rola tego polipeptydu nie jest wyjasniona. Stwierdzone niewielkie
réznice u roznych gatunkéw zwierzat w sekwencji DNA i aminokwaséw
prokalcytoniny moga sSwiadczy¢ o jej istotnej funkcji biologicznej, ktora
nie zostata jeszcze poznana [108]. Doswiadczenia oparte na modelach

zwierzecych lub badaniach in vitro sugeruja, ze moze by¢ ona zwigzana
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ze stymulacjg syntezy tlenku azotu [77], modulacjg przebiegu reakcji zapalnej
[122,124,126], z regulacjg metabolizmu wapnia [33,108,127]. Wykazano, iz ma
ona wptyw na migracje monocytow oraz na ich wrazliwos¢ na inne czynniki
chemotaktyczne oraz stymuluje synteze cyklicznego adenozynomonofosforanu
[122,195]. W badaniach in vitro Monneret i wsp stwierdzili przeciwzapalne
dziatanie PCT, ktéra podobnie jak CGRP wykazywata dziatanie inhibicyjne
wobec produkcji TNFa w modelu z uzyciem komorek krwi cztowieka [124].
Wiele cech prokalcytoniny pozwala postawi¢ hipoteze, ze jest ona biatkiem
ostrej fazy [132].

Neutralizacja PCT swoistymi przeciwciatami w doswiadczeniach na chomikach
i Swiniach zwiekszata wspotczynnik przezywalnosci zwierzat i tagodzita przebieg

eksperymentalnie indukowanej posocznicy [13,135].

Czas poltrwania czyni PCT parametrem mozliwym do zastosowania
w praktyce klinicznej [7,108]. Oznaczenie stezen prokalcytoniny ma
zastosowanie w szybkiej identyfikacji prawdopodobnej etiologii bakteryjnej
w zapaleniu opon modzgowo-rdzeniowych, w ciezkiej pneumonii, SIRS,
w powiktanym zapaleniu trzustki. W zakazeniach bakteryjnych umozliwia
réznicowanie procesu zlokalizowanego - stezenie pozostaje niskie,
Zz uogolnionym. Zaletg prokalcytoniny jest jej dobra korelacja z nasileniem
uogolnionej reakcji zapalnej - najwyzsze stezenia sg stwierdzane u chorych
z ciezkg posocznicg i we wstrzgsie septycznym. Nadaje sie ona zaréwno do
diagnostyki jak i monitorowania zakazenh bakteryjnych. Juz po 6 godzinach od
zadziatania czynnika indukujacego obserwuje sie narastanie jej stezenia. Gdy
zastosowana terapia jest skuteczna bardzo szybko dochodzi do spadku
poziomu peptydu, dalsze jego narastanie ufatwia podjecie decyzji
o koniecznosci modyfikacji leczenia i ma niepomysine znaczenie rokownicze
[64,96,173].
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2.7.7. ZASTOSOWANIE KLINICZNE PROKALCYTONINY

Na podstawie licznych badan stwierdzono, ze prokalcytonia jest parametrem,
ktory odzwierciedla nasilenie uogolnionej odpowiedzi zapalnej, posocznicy
i niewydolnosci wielonarzgdowej [23,30,33,79,153,166]. Umozliwia ona
réznicowanie etiologii bakteryjnej od niebakteryjnej zapalenia w wielu
schorzeniach, w ktérych na podstawie dostepnych markeréw ostrej fazy jest to
trudne lub wrecz niemozliwe.

Jest ona przydatna m.in. w réznicowaniu etiologii zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych [25,48,64,86,89,113]. Wyzsze poziomy PCT stwierdzano u dzieci
z zakazeniem uktadu moczowego, gdy proces zapalny obejmowat nerki
[14,25,99,100]. Daje ona réwniez szanse na odroznienie sterylnej martwicy
trzustki od nadkazenia bakteryjnego [25,33,57,150].

Niezwykle wazng grupg chorych, u ktérych ten parametr ma szczegolng wartosc
diagnostyczng sq pacjenci po przeszczepach narzadowych i tkankowych. W tej
populacji stezenie peptydu nie wzrasta w przebiegu odrzucania przeszczepu,
czy GVHD, a stosowane leczenie immunosupresyjne nie uposledza stymulac;ji
jego syntezy i uwalniania w przebiegu zakazenia bakteryjnego [69,149].
U pacjentéw dotknietych chorobami autoimmunologicznym, u ktérych wzrost
stezenia biatek ostrej fazy zwigzany moze by¢é z nasileniem choroby
podstawowej, trudno jest wiasciwie zidentyfikowa¢ zakazenie bakteryjne. PCT
jest narzedziem utatwiajgcym to zadanie w tej grupie chorych [52].

Réwniez u pacjentdw po zabiegach operacyjnych, mimo ze sam zabieg
powoduje wzrost stezenia tego peptydu, to stwierdzenie narastania jego
poziomu w kolejnych dobach przemawia za procesem infekcyjnym [118].
Oznaczanie stezen prokalcytoniny ma znaczenie réwniez rokownicze, jej
narastanie Swiadczy o niepomysinym przebiegu powikiania infekcyjnego
[153,166].

W literaturze jest stosunkowo niewielka liczba publikacji dotyczacych

zastosowania klinicznego oznaczen stezen prokalcytoniny u pediatrycznych
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pacjentow onkologicznych bedacych w stanie neutropenii w przebiegu
intensywnej chemioterapii [9,42,49,60,76,123,178].

W naszym osrodku badania przeprowadzone przez Szalewskg [180]
udokumentowaty przydatnos¢ tego znacznika w diagnostyce zakazen
wystepujgcych u pacjentow bedacych w okresie aktywnej chemioterapii, w
oparciu 0 metode potilosciowg przy uzyciu testu B-R-A-H-M-S PCT®-Q
(B-R-A-H-M-S —Diagnostica GmbH, Berlin, Niemcy). Stwierdzita ona takze, ze
nawrdt  schorzenia nowotworowego u dzieci z rozpoznaniem
onkohematologicznym nie powoduje wzrostu poziomu prokalcytoniny w ich
surowicy krwi. Badajac dzieci po dokonanym przeszczepie hematopoetycznych
komoérek macierzystych, bez klinicznych cech zakazenia, wykazata, iz
oznaczone stezenie surowicze prokalcytoniny bylo niskie, tak jak

w zdrowej populaciji.

Skagpa symptomatologia kliniczna zakazen uogdlnionych u pacjentéw bedacych
w neutropenii oraz brak jednoznacznosci pogladow, co do przydatnosci tego
znacznika w diagnostyce zakazen bakteryjnych w tej grupie chorych, a przede
wszystkim poszukiwanie dodatkowego kryterium kwalifikujgcego chorych
do antybiotykoterapii szerokospektralnej, stato sie dla nas zachetg do
kontynuacji badan nad przydatnoscig kliniczng oznaczen osoczowego stezenia
prokalcytoniny. Poza wczesng diagnostykg zakazenia bakteryjnego u pacjenta
z rozpoznaniem choroby nowotworowej, bedgcego w stanie ostabienia funkciji
uktadu immunologicznego, dla lekarza onkologa istotne znacznie ma uzyskanie
odpowiedzi, co do skutecznosci stosowanego leczenia przeciwbakteryjnego.

Te zagadnienia staty sie celem dalszych badan.

Zadano sobie takze pytanie, czy zastosowanie granulocytarnych czynnikéw

wzrostu wptywa na oznaczane stezenie prokalcytoniny w surowicy krwi.
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3. CEL PRACY

Celem pracy, byto uzyskanie odpowiedzi na nastepujgce pytania:

1. Czy w surowicy krwi dziecka bedacego w stanie gtebokiej
neutropenii w przebiegu leczenia onkologicznego obserwowany jest
wzrost stezenia prokalcytoniny w odpowiedzi na istniejace zakazenie
bakteryjne w ustroju chorego?

2. Czy uzasadnione jest monitorowanie stezenia prokalcytoniny
u dziecka bedacego w gtebokiej neutropenii?

3. Czy podaz czynnikdw stymulujgcych granulocytopoze wptywa na
stezenie PCT ?
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4. MATERIAL | METODY

4.1. PACJENCI

Badania przeprowadzono w trakcie 62 epizoddw neutropenii, ktore wystapity
u 35 dzieci leczonych w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii
Akademii Medycznej w Gdansku z powodu chordob rozrostowych uktadu
krwiotworczego w latach 2003 - 2006. W grupie badanej byto 17 chtopcéw
i 18 dziewczynek, w wieku 1,8 — 18,5 lat (Srednia 9,87 + 5,10 lat). Pacjenci ci
poddani byli intensywnej chemioterapii z powodu nastepujgcych schorzen
onkologicznych: ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) - 22 pacjentéw, a wsréd
nich jeden przypadek nawrotu schorzenia, ostrej biataczki nielimfoblastyczne;j
(ANLL) — 6 dzieci, chtoniaka nieziarniczego (NHL) — 6 chorych, ostrej biataczki
bifenotypowej ALL/AML — 1 chiopiec rys 2.

ALL/AML 1

ALL REC 1

NHL 6

AML 6 ALL 21

Rys. 2 Rozpoznania onkologiczne w badanej grupie pacjentéw.

Do badan kwalifikowano chorych, u ktérych stwierdzano:
e liczbe granulocytéw obojetnochtonnych < 0,1 G/ |
e liczbe granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5 G/l oraz wspdtistniejgce
cech kliniczne infekgji i/lub potwierdzenie badaniem mikrobiologicznym

obecnosci czynnika infekcyjnego w ustroju chorego.
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Obserwacje pacjenta i pobieranie materiatu biologicznego w celu oznaczenia
prokalcytoniny prowadzono od momentu kwalifikacji do badan do dnia wzrostu
liczby neutrocytéw powyzej 0,1 G/l i/lub do czasu ustgpienia klinicznych cech
toczacego sie procesu zapalnego w ustroju chorego.

Liczba przeanalizowanych okresow neutropenii u jednego pacjenta wynosita od
1 do 5 (tab. 1.)

Liczba okreséw neutropenii analizowanych 1 2 3 4 5
u pojedynczego chorego
Liczba chorych 20 8 3 3 1

Tab. 1. Liczba okreséw neutropenii analizowanych u pojedynczych pacjentow

U 3 chorych (M.C., AN., J.Z.), u ktorych neutropenia trwata: 48, 48, 50 dni
wyrézniono okresy gorgczkowe oraz bez wystepowania wzrostu temperatury
ciatla. Poddano je analizie jako odrebne epizody. U poszczegdlnych chorych
podzielono je odpowiednio na: 3, 2 i 3 incydenty neutropeniczne. Ze wzgledu na
dokonany (wyzej opisany), dodatkowy podziat liczba analizowanych epizodow
neutropenicznych wzrosta o 5 i fgcznie przeanalizowano 67 odrebnych

incydentow neutropenii, ktére wystapity u 35 chorych.

4.2. DANE KLINICZNE

Ocena kliniczna obejmowata: pomiary temperatury ciata oraz wielokrotnie
wykonywane badania fizykalne chorego.

Goraczke definiowano jako wzrost temperatury ciata mierzonej w dole
pachowym = 38,5°C przy jednokrotnym pomiarze lub = 38,0°C dwukrotnie
w ciggu 12 godzin [69,165].

Aktywnosc¢ zyciowa, stan swiadomosci, nasilenie zmian zapalnych w obrebie
jamy ustnej oceniano w oparciu o zmodyfikowang skale toksycznosci

chemioterapii wg WHO — klasyfikacje przedstawia tabela nr 2.
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STOPIEN TOKSYCZNOSCI

POWIKLANIA 0 1 2 3 4
ciezko chory
Aktywnos¢ niewielkie znaczaco pacjent lezacy ;Vyg;?a%ﬁe.
zyciowa prawidtowa | ograniczenie ograniczona wymaga opielii i !
(wg skali (90 -100) aktywnosci aktywnos$c¢ pielegnacji inriensywnego
Karnofskyego) (70 - < 90) (50 -<70) (30 - < 50) leczenia
(<30)
sennosc¢
przejsciowe sennos¢ ponizej | powyzej 50% $piaczka
NETelesieane rzvtomn zaburzenia 50%godz. godz. czuwania, ggzenié
g przy y Swiadomosci, czuwania, znaczne gentralne
nerwowosé ostabienie ostabienie,
dezorientacja
zaczerwienienie, . S
pieczenie owrzodzenia owrzodzenia, odzywianie
Jama ustna bez zmian zaczerwienienie | moze jesé wymaga diety doustne
ptynnej niemozliwe
pokarmy state.
Srednia infekcja, ciezka infekcja bardzo
Zakazenie nie lekka infekcja Eilégagr?:;f?lfg (zidentyfikowany | ciezkie,
wystepuje ] wan patogen), wstrzas
y: antybiotyki i.v. septyczny

antybiotyki /.v.

Tab. 2. Zmodyfikowana skala toksycznosci chemioterapii wg WHO

4.3. PODZIAL EPIZODOW

Incydenty neutropenii podzielono w oparciu o towarzyszacq temperature ciata

chorego na: epizody bez goraczki i epizody z towarzyszacg gorgczka.

Poréwnano pacjentow bez goraczki

otrzymujgcych czynniki

granulocytopoeze (GCSF) z chorymi, ktérym ich nie podawano.

Epizody goraczki podzielono w oparciu o jej etiologie na:

— goraczke o nieustalonej etiologii (FUO)

stymulujgce

— epizody infekcyjne potwierdzone symptomatologig kliniczng wystepujaca

u chorego

— epizody infekcyjne o udokumentowanej mikrobiologicznie etiologii.
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Goraczke o nieustalonej etiologii (FUO) rozpoznawano, gdy w oparciu
o] symptomatologig kliniczng  oraz przeprowadzong  diagnostyke
mikrobiologiczng nie udato sie ustali¢ ani etiologii, ani zrédta zakazenia.

Do grupy incydentéw infekcyjnych potwierdzonych klinicznie kwalifikowano
epizody, w ktérych na podstawie obserwacji klinicznej tgcznie z diagnostykqg
obrazowg stwierdzano lokalizacje infekcji w ustroju chorego, ale nie uzyskano
mikrobiologicznego potwierdzenia zakazenia.

Za mikrobiologicznie udokumentowana infekcje uznawano przypadki,
w ktérych oprocz wyhodowania patogenu z pobranego materiatu biologicznego
od chorego (krew pobrana z zyty lub cewnika centralnego, mocz, kat, wymaz
z gardta, z odbytu, lub materiat z innego potencjalnego zrodta zakazenia)
stwierdzano obecnosc¢ klinicznie jawnych objawow zakazenia.

W przypadku wyizolowania drobnoustroju wywodzacego sie ze skoérnej flory
bakteryjnej z krwi pobranej z dwuprzewodowego cewnika centralnego,
uznawano go za czynnik etiologiczny infekcji jesli chory demonstrowat objawy
kliniczne zakazenia, a patogen wyhodowano w materiale uzyskanym z jednego
jak i drugiego wejscia cewnika. Natomiast, jesli pacjent byt w dos¢ dobrym
stanie ogolnym, a z krwi pobranej przez wejscie centralne izolowano patogen
nalezacy do mikroflory skoérnej, rozpoznawano kolonizacje cewnika lub jego

zanieczyszczenie.

Na podstawie lokalizacji procesu zapalnego lub jej braku epizody goraczki
podzielono na:

— zakazenia zlokalizowane (jak np.: infekcja goérnych badz dolnych drég
oddechowych, zakazenia uktadu moczowego, zapalenie tkanek migkkich,
typhlitis,...)

— bakteriemie, fungemie — w tym ciezkg posocznice oraz wstrzas septyczny

— gorgczke o nieustalonym pochodzeniu (FUO)

Incydenty, w ktérych stwierdzono wiecej niz jedno prawdopodobne lokalne

ognisko procesu infekcyjnego, ale o odmiennej etiologii tak jak: prawdopodobna
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grzybica ptuc oraz zakazenie bakteryjne uktadu moczowego, czy tez typhlitis
z prawdopodobng grzybica nerek, kwalifikowano do zakazen miejscowych.
Natomiast w jednym przypadku, gdy zmiany byly wielonarzgdowe
o prawdopodobnej etiologii grzybiczej, epizod zakwalifikowano jako fungemie

i wigczono do grupy bakteriemii.

Incydenty analizowano w oparciu o definicje przyjete przez Towarzystwo
Intensywnej Terapii (SCCM) i Amerykanskie Towarzystwo Chorob Kilatki
Piersiowej (ACCP) [3,102] zmodyfikowane dla pacjenta pediatrycznego[70].
Zespot uogdlnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS) rozpoznawano, gdy oprocz
nieprawidtowej temperatury ciata (temperatura > 38,5°C lub < 36,0°C)
stwierdzano minimum jeden z ponizszych objawow:

— czestos¢ tetna > 2 odchylen standardowych od normy dla wieku, nie

wywotana zewnetrzng stymulacja, lekami, badz tez samym bdlem

— czesto$¢ oddechow > 2 odchyleh standardowych od normy dla wieku

(tab. 3.)
Wiek : : : : tetnicze
liczba uderzen/min Liczba oddechéw/min mmHg
imz. —1r.z > 180 >34 <100
2-5rz. > 140 > 22 <94
6-12r.2. > 130 > 18 <105
13-<18r.z. >110 > 14 <117

Tab. 3. Kryteria rozpoznawania tachykardii, tachypnoe oraz hipotensji z podziatem
na grupy wiekowe [70].

Rozpoznanie posocznicy stawiano, gdy oprécz cech SIRS rozpoznano lub
podejrzewano infekcje bez koniecznosci potwierdzenia mikrobiologicznego

zakazenia [70].
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Ciezka posocznica definiowana byta jako posocznica z dysfunkcjg uktadu
krgzenia lub ukfadu oddechowego, lub gdy wystepowaty cechy dysfunkcji
ze strony co najmniej dwoch innych narzadéw [70].

Wstrzas septyczny rozpoznawano, gdy w przebiegu ciezkiej posocznicy
stwierdzano niewydolno$¢ uktadu krazenia [70].

Kryteria dysfunkcji narzadowej oraz zakresy wartosci ocenianych parametréw

dla poszczegolnych grup wiekowych umieszczono w zatgczniku nr 2.

Po wykluczeniu epizodéw, w ktérych rozpoznano posocznice lub podejrzewano
uogolniong grzybice z wysokimi stezeniami prokalcytoniny, pozostate incydenty
neutropenii podzielono w oparciu o stopien nasilenia zapalenia btony Sluzowej
jamy ustnej na podstawie skali WHO (tab. 2.),:

— grupa 1 — zmiany 0 -1 stopnia

— grupa 2 — zmiany 2 - 4 stopnia

Kolejng analize przeprowadzono w oparciu o ocene stanu ogoélnego chorego
w pierwszej dobie gorgczki i w dobie maksymalnie nasilonych patologicznych
objawow klinicznych wyrdzniajac:

— stan ogolny dobry i dos¢ dobry

— Sredni

— srednio-ciezki i ciezki

Stezenia prokalcytoniny odnoszono takze do stanu klinicznego centralnego
uktadu nerwowego chorego, dzielgc incydenty w oparciu o skale toksycznosci
WHO (tab. 2.) na trzy grupy:

- grupa 1 — bez zaburzen ze strony OUN

- grupa 2 — z zaburzeniami ze strony OUN w stopniu 1-4

- grupa 3 — zaburzenia OUN 2-4 stopnia
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Wszystkie incydenty neutropenii podzielono w oparciu 0 o0znaczone
maksymalne stezenie prokalcytoniny na 4 grupy:

- epizod neutropenii, FUO — PCT < 0,5 ng/ml

- zlokalizowany proces infekcyjny — PCT w przedziale 0,5 do 2,0 ng/mi

- bakteriemia, posocznica — PCT > 2,0 do 5,0 ng/ml

- ciezka posocznica — PCT > 5,0 ng/mi

4.4. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA | OBRAZOWA

Z posréd badan laboratoryjnych wykonywanych u pacjentow analizie poddano
wyniki rozmazu biatokrwinkowego krwi obwodowej (liczbe granulocytow
obojetnochtonnych) oraz stezenie biatka C-reaktywnego (CRP). CRP oznaczane
byto metodg immunoturbidymetryczng z wartosciami referencyjnymi 0-5mg/I
Badania laboratoryjne przeprowadzano w Centralnym Laboratorium Klinicznym
w Gdansku ( kierownik dr n. med. Anna Skibowska-Bielinska)

Badania mikrobiologiczne byly wykonywane w Zakfadzie Mikrobiologii Kliniczne;j
SPSK Nr 1-ACK AM w Gdansku (kierownik dr med. Alfred Samet).

W zaktadzie tym wykonywano réwniez oznaczenia w surowicy krwi krgzgcych
antygenow grzybiczych Candida i Aspergillus testem Pastorex® (Bio-Rad
Laboratories). Jednokrotnie badanie antygenow przeprowadzono w Zakfadzie
Diagnostyki Laboratoryjnej IPCZD w Warszawie.

Diagnostyke obrazowg (badania RTG i TK) przeprowadzano w Zaktadzie
Radiologii SPSK Nr 1-ACK AM w Gdansku ( kierownik prof. dr hab. Michat
Studniarek). Badania ultrasonograficzne wykonywane byty w Pracowni
Ultrasonograficznej przy Klinice Nefrologii Dzieciecej Instytutu Pediatrii AMG

(dr med. Wojciech Kosiak, dr med. Piotr Czarniak).
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4.5. OZNACZENIA PROKALCYTONINY

Sposdb pobierania materiatu biologicznego do oznaczen PCT oraz jego obrobke
i przechowywanie oparto na badaniach Meisnera i wsp. [116]. Zgodnie z ich
wynikami przyjeto, iz zastosowana przez nas technika pobierania
i przechowywania materiatu diagnostycznego nie wptywa w sposéb istotny na
oznaczone stezenie prokalcytoniny. Krew pobierano codziennie przy okazji
wykonywania rutynowych badan z cewnikow donaczyniowych do aseptycznych
probowek z EDTA. Po odwirowaniu uzyskang surowice natychmiast zamrazano
w temperaturze -20°C i przechowywano do czasu wykonania zbiorczych
oznaczen w 3 etapach. Badania przeprowadzono na terenie Centralnego
Laboratorium Klinicznego SPSK Nr1 — ACK AMG.

Stezenie PCT mierzono ilosciowo metodg immunoluminometryczng
komercyjnym testem LUMItest® -PCT (B-R-A-H-M-S —Diagnostica GmbH, Berlin,
Niemcy). Czgsteczka prokalcytoniny podczas inkubacji wigzana jest w dwdch,
réznych miejscach. Mysie monoklonalne przeciwciata, ktére optaszczajg
probowki testowe sg skierowane przeciw katakalcynie, natomiast mysie
monoklonalne przeciwciata znakowane luminescencyjnie (pochodng zwigzkow
akrydynowych) reagujg z kalcytoning rys. 3. Po zakonczeniu inkubacji nadmiar
znacznika jest usuwany.

Sygnat luminescencyjny wystany przez zwigzane przeciwciata jest mierzony
przy uzyciu luminometru i odczynnikéw LUMItest®-PCT Basiskit. Jego
intensywnos¢ wyrazona w jednostkach RLU (Relative Light Units) jest
logarytmicznie proporcjonalna do stezenia PCT w prébce. Przy uzyciu
zawartych w zestawie standardéw (rekombinowana PCT), o znanych stezeniach
prokalcytoniny, tworzona jest krzywa standardowej, na podstawie, ktorej
odczytywane sg warto$ci prokalcytoniny w badanym materiale. Czuto$é

analityczna testu wynosi 0,1 ng/ml.
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monoklonalne znacznik
pFZeCivCish
przecivy kalcytoninie

kaloytoning

|
Prokalcytoning
|

katakaloyna

monoklonalne
przeciveciaho przecivw
%, katakslcynie

Rys. 3. Wigzanie czasteczki prokalcytoniny w tescie LUMItest®-PCT
(B-R-A-H-M-S —Diagnostica GmbH, Berlin, Niemcy)

Przed rozpoczeciem oznaczen wszystkie sktadniki zestawu
oraz surowice pacjentbw musialy osiggnaé¢ temperature pokojowa.
Przy uzyciu (kazdorazowo) 0,25 ml surowicy ,zero” (odczynnik G) odtworzono
zliofilizowane surowice standardowe (S1-S6) oraz surowice kontrolne
(Ko1, Ko2). Liofilizat znacznika (odczynnik B) rozpuszczono przy uzyciu buforu
(odczynnik C). Plynne odczynniki oraz surowice pacjentéw delikatnie
wymieszano.

Testowe, optaszczone przeciwciatami probéwki numerowano zgodnie
z odpowiadajgcymi im surowicom.

W celu przygotowania roztworu ptuczacego rozcienczano 11 ml koncentrat

(odczynnik W) wodg destylowang do objetosci 550 ml.
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Do oznaczen wykorzystano lumenometr - LUMAT LB 9507 (EG&G Berthold,
Wildbad, Niemcy) rys. 4 udostepniony przez firme NOBIPHARM Sp. z o.0.

(Warszawa, Polska).

Rys.4. Luminometr LUMAT LB 9507 (EG&G Berthold, Bad Wildbad, Niemcy)

Po potaczeniu odczynnikow Basiskit 1 (BR1) i Basiskit 2 (BR2 odczynnik
inicjujgcy  pomiar  chemiluminescencji) system iniekcji  luminometru
byt przeptukiwany kolejno roztworem BR1 i BR2.

Uzywajac kazdorazowo swiezej plastikowej koncéwki mikropipety pipetowano
20 ul standarddéw, kontroli oraz surowic pacjentow do odpowiednio oznaczonych
probéwek testowych. Nastepnie dodawano po 200 pl znacznika. Zamieszane
i zabezpieczone folig samoprzylepng probowki testowe inkubowano
w temperaturze otoczenia przez 60 minut na poziomej wytrzasarce (180
obrotoéw/min), bez dostepu swiatta. Po zakonczeniu inkubacji dodawano po 1 ml
roztworu ptuczgcego do kazdej probowki i dekantowano. Ptukanie wykonywano
nastepnie czterokrotnie, za kazdym razem dodajgc po 1 ml roztworu ptuczacego
do probowek i dekantujgc. Zakonczywszy proces ptukania odwrdcone probowki
pozostawiano na ok. 5 minut na czystej bibule w celu osuszenia. Zgodnie
z oznaczeniami probdéwki testowe wstawiano kolejno do Iluminometru,
gdzie po automatycznym dodaniu 300 pl odczynnikédw BR1 i BR2 rozpoczynat
sie pomiar luminescencji. Czas pomiaru wynosit 1 sekunde dla 1 probowki.
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Aparat wykreslit krzywg standardowg na podstawie intensywnosci sygnatéw
luminescencyjnych wysytanych ze standardow S1-S6.

Stezenia antygenu w standardach sg dotaczone do kazdego zestawu
LUMItest®-PCT i byty kazdorazowo wprowadzone do luminometru.
Koncentracja prokalcytoniny w badanych surowicach byta oznaczana przez
poréwnanie uzyskanych wartosci testowych RLU z krzywag standardowg
i automatyczne przeliczenie na stezenie wyrazone w ng/ml.

Catkowity czas wykonania badania dla jednego zestawu (100 oznaczen) wynosit
ok. 140 minut.

tacznie wykonano 744 oznaczenia stezen prokalcytoniny w surowicy

chorych.

4.6. OBLICZENIA STATYSYTYCZNE

Dane kliniczne i wyniki badan wtasnych z immunologicznych zostaty
zgromadzone w bazie danych skonstruowanej w programie Microsoft Excel
dla Windows XP (Microsoft).

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona na zlecenie, przy pomocy
programu Statistica dla Windows, wersja 7.1 (Statsoft, Inc., 2005)
licencjonowanego dla Akademii Medycznej w Gdansku. Wiasciwa analiza
statystyczna poprzedzona zostata sprawdzeniem zgodnosci rozktadow wartosci
badanych parametréw z rozktadem normalnym za pomocg testu Shapiro-Wilka.
Poréwnanie cech mierzalnych i porzadkowych w analizowanych podgrupach
byto wykonane przy uzyciu testéw parametryczych lub nieparametrycznych
w zaleznosci od rozktadu analizowanej zmiennej. W przypadku dwdch
analizowanych podgrup stosowano test t Studenta, test U Manna — Whitneya
lub test znakow. W przypadku wiekszej ilosci podgrup niz dwie zastosowano
test t, test mediany lub ANOVA Friedmana.

Zwigzki w skalach jakosciowych analizowano za pomocg testu chi-kwadrat

Pearsona z poprawkg Yatesa, doktadnym testem Fishera i testem V-kwadrat.
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Cechy ilosciowe scharakteryzowano podajgc ich wartos¢ minimalna,
maksymalna, mediane, Srednig oraz odchylenie standardowe.

Za poziom istotnosci przyjeto prawdopodobienstwo testowe p=0,05.

4.7. OPINIA NIEZALEZNEJ KOMISJI BIOETYCZNEJ DO SPRAW BADAN
NAUKOWYCH PRZY AKADEMII MEDYCZNEJ W GDANSKU.
Komisja wyrazita zgode — nr NKEBN/145/2003 na przeprowadzenie badan.
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5. WYNIKI

51. PACJENCI Z ROZPOZNANA NEUTROPENIA, U KTORYCH
NIE STWIERDZONO GORACZKI.

W trakcie 21/67 incydentéw neutropenii niepowikianych goraczka

w 15 z nich nie wykryto zakazenia. Natomiast w pozostatych 6 przypadkach

neutropenii wystepujacej u 5 chorych w oparciu o obraz kliniczny i/lub wynik

badania mikrobiologicznego rozpoznano obecnos$¢ procesu infekcyjnego

w ustroju.

50,00
25,00

7,50
5,00

2,50 |

PCT ng/ml

0,75 |
0,50 =

0,25 ¢ 1 = Mediana
25%-75%
0,08 | | I J 1%-99%

-PCT = 0,5 ng/ml
NP. ZAK

Rys.5. Maksymalne warto$ci PCT w trakcie okreséw neutropenii bez towarzyszacej gorgczki.
NP. — neutropenia bez cech infekcji, ZAK- neutropenia powiktana zakazeniem stwierdzonym
klinicznie i/lub mikrobiologicznie
W grupie 15 epizoddéw neutropenii, w przebiegu, ktérych nie udokumentowano
towarzyszacego  zakazenia, liczba  granulocytéw  obojetnochtonnych
utrzymywata sie ponizej 0,1 G/ srednio 6,9 £ 7,1 dnia. Mediana maksymalnych
pozioméw prokalcytoniny wynosita 0,49 ng/ml (zakres 0-3 ng/ml)
w poréwnaniu z grupa chorych, u ktérych stwierdzono zakazenie gdzie

mediana wynosita 1,7 ng/ml (0-50,53 ng/ml) rys.5.
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W trakcie epizodow niepowiktanych infekcjg w 8 przypadkach chorym podawano
czynniki stymulujgce granulocytopoeze - GCSF (grupa NP(+GCSF)),
a w 7 chorzy nie otrzymywali ich (grupa NP(-GCSF)) — wykaz pacjentow tej
grupy jest w zatgczniku nr 3.

Réznice w medianie i zakresie uzyskanych maksymalnych wartosci stezen
prokalcytoniny wynosity odpowiednio 0,61 (0,3 - 3 ng/ml) i 0,38 (0-1,16 ng/ml)
rys.6.

& & PR
© v ouocu

0,5

PCT ng/ml
u

B Mediana
25%-75%
Min.-Maks.

- PCT=0,5ng/ml

NP (+IGCSF) NP (-éCSF)

Rys.6. Maksymalne stezenia prokalcytoniny w czasie epizodéw neutropenii, w ktérych
podawano GCSF [NP(+GCSF)] i bez podazy GCSF [NP(-GCSF)]

Na podstawie oznaczen stezen prokalcytoniny i biatka C — reaktywnego
w kolejnych dobach trwania neutropenii wyliczono mediane PCT i CRP dla
kazdego incydentu. Roznice miedzy uzyskanymi wartosciami w grupie, w ktorej
nie podawano GCSF a grupg z podazg chorym GCSF przedstawia rys.7,
wynosity one odpowiednio dla PCT: 0,27 ng/ml (0,205-1,02 ng/ml) vs 0,34 ng/ml
(0-0,475 ng/ml) i dla CRP: 0,8 mg/l (0,225 - 1,8 mg/l) vs 1,26 mg/l
(0,55 - 6,29 mgl/l).
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Rys.7. Mediany stezen PCT i CRP w czasie epizoddéw neutropenii, w ktérych podawano
GCSF [NP(+GCSF)] i bez podazy GCSF [NP(-GCSF)]

W grupie epizodéw neutropenii ,bez gorgczki” u pacjentéw (tab. 4.) rozpoznano
nastepujgce powiktania infekcyjne:
— zakazenia uktadu moczowego — 4 incydenty u 3 chorych

- zapalenie btony Sluzowej zotadka oraz podejrzenie grzybicy narzadowej —

1 epizod
- prawdopodobne inwazyjne zakazenie Candida — 1 przypadek
nr choroba nr
l.p. pacjenta 1.D. podstawowa mcydentu__ powikianie neutropenii
neutropenii
1 27 M.N. NHL 54 ZUM 1
2 8 K.D. AML 20 ZUM 2
3 59 ZUM 3
7 29 J.P. ALL 58 ZUMA
zapalenie bfony Sluzowej
5 35 J.z AML 67 zotadka oraz podejrzenie
grzybicy narzgdowej
podejrzenie wielonarzgdowego
6 26 AN ALL 26 zakazenia o etiologii Candida

Tab. 4. Pacjenci, u ktérych w trakcie neutropenii nie stwierdzono gorgczki
a wystapito powiktanie infekcyjne. ZUM — zakazenie uktadu moczowego.
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Dwa z 4 incydentow zakazen uktadu moczowego (ZUM 1 i ZUM 2) wystapity
u dwdch pacjentéw.

W pierwszym przypadku pacjent (M.N.) byt w dos¢ dobrym stanie ogdinym,
zgtaszat jedynie dolegliwosci bélowe podbrzusza. Czynnikiem etiologicznym byt
Enterobacter cloacae ESBL(+).

U drugiego chorego (K.D.) doszto do zakazenia (ZUM 2) drobnoustrojem
Escherichia coli, czemu nie towarzyszyty odchylenia w badaniu fizykalnym.
W obu incydentach maksymalne stezenia prokalcytoniny pozostawaty
w zakresie < 0,5 ng/ml (odpowiednio 0 i 0,09 ng/ml) natomiast maksymailne

wartosci CRP wynosity odpowiednio: 48 i 66,15 mg/l rys 8.

Rys. 8. Maksymalne stezenia CRP | PCT w trakcie bezgoraczkowych incydentéw neutropenii
(ZUM — zakazenia uktadu moczowego, GASTR/GN - zapalenie btony $luzowej zotadka
z grzybica nerek, GU- grzybica uktadowa)

Pozostate dwa incydenty zakazen uktadu moczowego (ZUM 3 i ZUM 4)
wystgpity w trakcie dwéch epizodéw neutropenii u jednego chorego (J.P.).
Miat on predyspozycie do nawracajgcych zakazen drég moczowych.
ZUM 3 wywotane byto patogenem Enterobacter cloacae ESBL(+). W badaniu
fizykalnym chorego, ktorego stan ogolny oceniono jako dos¢ dobry

nie znajdowano istotnych odchylen od stanu prawidtowego.
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Podobnie byto w ZUM 4, ktérego etiologie stanowito zakazenie mieszane
Proteus mirabilis i Escherichia coli. W obserwacji klinicznej pacjenta
nie stwierdzano nieprawidtowosci poza podwyzszonymi parametrami stanu
zapalnego.

W badaniach laboratoryjnych maksymalne stezenia CRP w ZUM 3 i ZUM 4
wynosity odpowiednio 24 i 18 mg/l, natomiast wartosci PCT przekroczyty w obu

przypadkach wartos¢ >0,5 ng/ml (1,2 i 2,34 ng/ml) rys. 8.

Neutropenia < 0,1 G/I powiklana zakazeniem ukiadu moczowego bez

towarzyszgcej gorgczki trwata 3-5 dni.

Szczegoblnej uwagi i omdéwienia wymagajg pozostate dwa incydenty neutropenii
bez towarzyszgcej gorgczki powiktane infekcjg, ktére obserwowano u dwdch
pacjentow (J.Z. i A.N.)

Okres 18 dni agranulocytozy wystapit w trakcie chemioterapii u chorego J.Z.,
bedacego w progresji choroby podstawowej - stransformowany zespot
mielodysplastycznym w AML M4. W tym czasie pacjent byt w Srednim stanie
ogolnym i skarzyt sie na utrzymujgce sie bole gtowy, ktorym towarzyszyty
nudnosci oraz wymioty trescig pokarmowa. Jako ich przyczyne podejrzewano
stan zapalny komoérek sitowia, poniewaz wykonane u chorego badanie NMR
gtowy wykazato pogrubienie Sluzowek tej okolicy po stronie lewej. W 6 dobie
trwania incydentu agranulocytozy u chorego po podaniu przeciwciat
monoklinalnych anty-CD33 (gentuzumab — Mylotarg®) wystapita uogoiniona
reakcja anafilaktyczna z goraczka, dreszczami, krotkotrwaltym spadkiem
ciSnienia tetniczego krwi, ktora ustgpita po wdrozeniu przeciwwstrzasowego
postepowania terapeutycznego. W nastepnej dobie odnotowano
jednorazowy wzrost stezenia prokalcytoniny do wartosci 1,01 ng/ml przy

nizszym niz w poprzednich dobach stezeniu biatka CRP - 19,58 mg/l rys. 9.
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pacjent J.Z.
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Rys.9. Stezenia PCT i CRP w kolejnych dobach obserwac;ji u pacjenta J.Z.. w trakcie
bezgoraczkowego incydentu neutropenii, powiklanego infekcyjnie.
Czerwona strzatka wskazuje dobe podazy Mylotargu.

W 11 dobie neutropenii dotaczyly sie dolegliwosci bélowe w rzucie zotadka
oraz krwawienie z nosa chorego, ktére zostato zaopatrzone tamponadg
przednig -usunietg po kolejnych 3 dobach. Oznaczone wéwczas przeciwciata
przeciw Helicobacter pylori byly w mianie dodatnim, co zadecydowato
0 wigczeniu leczenia eradykacyjnego.

W 13 dniu incydentu stan ogdlny chorego nieco sie pogorszyt i wystgpit stan
podgorgczkowy. Po  wykonanym w nastepnej dobie badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej ostatecznie rozpoznano zapalenie bfony
Sluzowej zotagdka z towarzyszgcg prawdopodobnie grzybicg nerek (obustronng).
Najwyzsze stezenie prokalcytoniny — 2,72 ng/ml odnotowano w 12 dobie
obserwacji i nie towarzyszyt mu wzrost stezenia biatka CRP.

Drugi incydent powiktanej infekcyjnie neutropenii bez goragczki wystgpit
u dziecka A.N. bedacego w progresji choroby podstawowej (ALL Ph(+)). Dwa
dni przed rozpoczeciem monitorowania stezen prokalcytoniny na prawym
podudziu pacjenta pojawit sie niewielki tkliwy naciek z towarzyszgcym
zaczerwienieniem. W 4 dobie monitorowania, a zarazem w 6 dobie obserwaciji

zmiana byta bardziej rozlegta i na nacieku zapalnym stwierdzono liczne drobne
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tkliwe guzki. Stan ogolny chorego byt najciezszy w 4 i 5 dniu trwania incydentu
neutropenii, pacjent byt wdwczas podsypiajacy, miat znacznie obnizong
aktywnosc¢ zyciowa.

W wykonanym badaniu ultrasonograficznym zmienionej okolicy podudzia
stwierdzono naciek zapalny i rozwazano mozliwg etiologie grzybiczg zakazenia.
Jednak badanie histopatologiczne i mikrobiologiczne wycinka pobranego ze
zmiany skornej nie udokumentowaty etiologii grzybiczej zakazenia. Natomiast
inne badania diagnostyczne przemawiaty na rzecz istnienia w organizmie
zakazenia grzybiczego, bowiem we krwi chorego wykryto krgzace antygeny
Candida. U pacjenta juz wczesniej w wykonanym badaniu TK klatki piersiowej
wykryto zmiany, ktérych morfologia sugerowata obecnos$¢ ropni grzybiczych
w migzszu ptucnym. Badania mikrobiologiczne nie ujawnity obecnosci zakazenia
bakteryjnego.

Ostatecznie uznano, iz u chorego jest wysoce prawdopodobna
obecnos¢ zakazenia wielonarzagdowego o etiologii grzybiczej i witgczono
leczenie empiryczne, a nastepnie wyprzedzajgce (kaspofungina, nastepnie
liposomalna amfoteryczna B), uzyskujac poprawe kliniczng stanu chorego.
Oznaczone stezenie prokalcytoniny osiggneto maksymalng wartos¢ w 5 dobie
obserwacji 50 ng/ml i w kolejnych dobach intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego potgczonego z szerokospektralng antybiotykoterapig
sukcesywnie obnizato sie powracajgc do normy w 12 dobie obserwacji.

Stezenie biatka C — reaktywnego swoje maksimum — 93 mg/l, osiggneto
w 6 dobie i nastepnie obnizalo sie uzyskujgc normalizacie w 10 dobie
incydentu rys.10. Poniewaz chory poza przeciwgrzybicznym leczeniem
empirycznym i wyprzedzajgcym rownoczesnie otrzymywat szerokospektralng
antybiotykoterapie, nie mozna wykluczy¢ mieszanej etiologii powiktania

infekcyjnego.
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Rys.10. Stezenia PCT i CRP w kolejnych dobach obserwaciji u pacjenta A.N. w tracie
bezgoraczkowego incydentu neutropenii powiktanego infekcyijnie.

5.2. ETIOLOGIA GORACZKI A STEZENIE PCT | CRP
Zgodnie z przyjetym podziatem epizodow neutropenicznych w oparciu
o etiologie gorgczki stwierdzono:

— 6 epizodéw FUO

— 20 powiktan infekcyjnych udokumentowanych klinicznie

— 20 powikfan infekcyjnych potwierdzonych mikrobiologicznie

Wykaz chorych i incydentéw jest umieszczony w zatgczniku nr 1.

W tab. 5. przedstawione sg patogeny, ktére uznano za czynniki etiologiczne
w trakcie 20 incydentéw neutropenii z towarzyszaca gorgczka.

Sposréd 46 epizoddw neutropenii powiktanej goraczka, w 43,5 % (20
przypadkach) udato sie potwierdzi¢ mikrobiologicznie zakazenie oraz ustali¢
czynnik etiologiczny. W przebadanej grupie chorych dominowaty zakazenia
o etiologii Gram-ujemnej i stanowity one 65% udokumentowanych
mikrobiologicznie incydentéw. Najczestszym patogenem byta Escherichia coli,
ktérg zidentyfikowano az w 10 incydentach - w tym jednokrotnie wyizolowano

szczep ESBL (+), a jednokrotnie jako zakazenie mieszane (z drobnoustrojem
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Enterobacter cloacae). Dominujgcg postacig kliniczng zakazenia tym
patogenem byta posocznica, ktéra rozwineta sie w 6 przypadkach, dwukrotnie
doprowadzajgc do wstrzgsu septycznego tab.6.

W grupie patogenéw Gram -dodatnich nalezy zwrdci¢ uwage na obecnos$c¢

maczugowca jako czynnika etiologicznego.

. Materiat, z . Nr
. Liczba p Demonstracja | . .
Wyizolowany patogen . . ktérego zostat . incydentow
incydentow . kliniczna .
wyizolowany neutropenii
Patogeny Gram-dodatnie 7
Corynebacterium 1 KK POS 12
Jeikeium
Enterococcus faecium 1 M ZUM 23
Staphylococcus aureus 1 KK POS 33
Staphylococcus 2 M-1 POS -1 19 42
eoidermidis KZ+KK+M — 1 BAK -1 ’
Streptoco_ccus 1 KZ+ M POS 30
pneumoniae
Streptococcus 1 KZ+ M POS 21
pyogenes
Patogeny Gram-ujemne 13
KK -2 POS - 5 13,22,25,26
Escherichia coli 8 M -1 o EA O
KK+M — 5 ZUM -3 28,32,54,59
lé_s}cher/chla coli ESBL 1 WO INF P.P 34
Enterobacter colacae
ESBL (+) 1 M ZUM 52
Enterobacter cloacae & 1 KZ+KK+WN+WO | POS 48
Escherichia coli
Proteus mirabilis 1 M ZUM 31
Pseudomonas 1 KK+M POS 50
aeruginosa
SUMA 20

Tab. 5. Patogeny oraz material, z ktérego byly one izolowane, w trakcie incydentéw
neutropenii z towarzyszaca goraczka KK -krew z cewnika centralnego, KZ — krew z zyty,
M —-mocz, WO - wymaz z odbytu, WN — wymaz spod napletka, POS - posocznica,
ZUM - zakazenie uktadu moczowego, BAK - bakteriemia, INF PP - infekcja przewodu
pokarmowego
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Mediana oraz zakres stezenia prokalcytoniny w pierwszej dobie goraczki
w poszczegolnych grupach wynosity (rys. 11.):
— FUO - 0,485 ng/ml (0-1,58 ng/ml),
— powiktania infekcyjne udokumentowane klinicznie - 0,26 ng/ml
(0 - 3,1 ng/ml)
— powiktania infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie — 0,525 ng/ml
(0 - 11,3 ng/ml)
Roznice pomiedzy grupami z udokumentowanym zakazeniem nie byty

statystycznie istotne ( p=0,096)
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Rys. 11. Stezenia prokalcytoniny w pierwszej dobie gorgczki w grupach:
FUO - goragczka o nieustalonej etiologii, UK — powiktanie infekcyjne udokumentowane klinicznie,
UM — powiktanie infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie.

Réwniez poréwnujac maksymalne stezenia prokalcytoniny oznaczone w trakcie
catego incydentu gorgczkowego, nie stwierdzono réznic znamiennych
statystycznie (p = 0,330) w obrebie grup z udokumentowanymi zakazeniami,
cho¢ mediany i zakresy wynosity odpowiednio (rys.12.):

— FUO - 0,81 ng/ml (0 — 1,58 ng/ml)

— powiktania infekcyjne udokumentowane klinicznie - 0,9 ng/ml
(0,1 - 36,36 ng/ml)
— powiktania infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie — 1,715 ng/ml

(0,1 -42,74 ng/ml)
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Rys. 12. Maksymalne stezenia prokalcytoniny stwierdzane w trakcie catego incydentu gorgczki
w poszczegdlnych grupach: FUO - goraczka o nieustalonej etiologii, UK — powiktanie infekcyjne
udokumentowane klinicznie, UM — powiktanie infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie.

Dla CRP mediana stezenia w pierwszym dniu goraczki byla wyzsza
w grupie z klinicznie  udokumentowang infekcjg 38,435 mgll
(zakres 1,58 — 223,1 mg/l) niz w grupie z mikrobiologicznie potwierdzonym
zakazeniem — 21,11 mg/l (1,67 — 207 mg/l) i w grupie FUO — 18,55 mgl/l
(2,37 — 157,84 mg/l) rys.13. Jednak i tu réznice nie byty istotne statystycznie
(p =0,110).

30 | u | ® Mediana

L . [ 25%-75%
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Rys.13. Stezenie CRP w pierwszej dobie goraczki w grupach:
FUO - goragczka o nieustalonej etiologii, UK — powiktanie infekcyjne udokumentowane klinicznie,
UM — powiktanie infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie.
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Natomiast najwyzsze stezenia tego biatka w trakcie catego epizodu
gorgczkowego stwierdzono w grupie z mikrobiologicznie potwierdzonym
zakazeniem: mediana 162,55 mg/l (zakres 11,3 — 371 mg/l). w pozostatych
grupach: infekcja potwierdzona klinicznie - 147 mg/l (49,03 — 286 mg/l),
FUO - 70,48 mg/l (36,9 — 181 mg/l) rys.14. Jednak rdznice te nie byty istotne
statystycznie (p = 0,787).
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Rys. 14. Maksymalne stezenia CRP stwierdzane w trakcie catego incydentu goraczki
w poszczegdlnych grupach: FUO - gorgczka o nieustalonej etiologii, UK — powiktanie infekcyjne
udokumentowane klinicznie, UM — powiktanie infekcyjne potwierdzone mikrobiologicznie.
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5.3. LOKALIZACJA PROCESU INFEKCYJNEGO A STEZENIE PCT | CRP
Analizujac lokalizacje procesu infekcyjnego wyrézniono:
— 6 epizodow goraczki o nieustalonym pochodzeniu (FUO)
— 17 incydentow zakazen uogdlnionych (16 bakteriemii+ 1 prawdopodobna
uogolniona grzybica)
— 23 incydenty zakazen zlokalizowanych w obrebie:

e drég oddechowych — 7 incydentow

uktadu moczowego — 7 incydentow

e przewodu pokarmowego — 5 incydentow

o tkanek miekkich — 2 incydenty

e przewodu pokarmowego i uktadu moczowego — 1 incydent

e drég oddechowych i uktadu moczowego — 1 incydent

Mediana oraz zakres stezen prokalcytoniny w pierwszej dobie gorgczki
w poszczegolnych grupach wynosity (rys. 15.):

- FUO - 0,485 ng/ml (0 — 1,58 ng/ml),

— zakazenia uogolnione — 0,98 ng/ml (0 — 11,3 ng/ml),

— zakazenia zlokalizowane 0,17 ng/ml (0 — 0,73 ng/ml).
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Rys. 15. Stezenie prokalcytoniny w pierwszej dobie goraczki w grupach:
ZU — zakazenie uogolnione ZM — zakazenie zlokalizowane, FUO — goragczka niejasnego
pochodzenia,
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Réznica miedzy grupg z zakazeniem miejscowym a grupg z zakazeniem
uogolnionym byta istotna statystycznie (p = 0,000016). Nie dokonano

porownania z grupg FUO ze wzgledu na jej matg liczebnos¢.

Jeszcze wieksze rdznice miedzy grupami stwierdzono przy poréwnywani
maksymalnych stezen prokalcytoniny. Najnizsze warto$ci odnotowano w grupie
chorych, u ktérych stwierdzono miejscowg infekcje: mediana 0,44 ng/ml (zakres
01 - 3,95 ng/ml). W grupie FUO natomiast stezenia byly nieco
wyzsze: mediana 0,81 ng/ml (0 — 1,58 ng/ml). Najwyzsze stezenia
stwierdzono w trakcie incydentéw zakazen uogoélnionych - 10,4 ng/ml
(0,21 — 42,74 ng/ml) rys.16. Réznica miedzy obiema grupami z rozpoznanymi

zakazeniami byta znamienna statystycznie (p = 0,000004).

50,00 |
25,00 |

7,50 r
5,00 ¢

2,50 ¢

PCT ng/ml

0,75 u
0,50 =
0,25 | ® Mediana
25%-75%
| | Min.-Maks.

- PCT = 0,5 ng/mi

0,08 ¢t

ZU M FUO

Rys.16. Maksymalne stezenie prokalcytoniny w grupach: ZU- zakazenia uogélnione
ZM — zakazenie zlokalizowane, FUO — gorgczka niejasnego pochodzenia
Wartosci CRP w pierwszym dniu gorgczki (rys.17.) byly najwyzsze w grupie
Z rozpoznanym miejscowym procesem infekcyjnym mediana 29,65 mg/l
(zakres 1,58 — 207 mg/l). W grupie FUO mediana wynosita 18,55 mg/l
(2,37 — 157,84 mg/l), natomiast najnizszg mediane stwierdzono w 1 dniu
goraczki w przebiegu zakazen uogolnionych 21,58 mg/l (1,67 — 223,1 mgl/l).
Roznice miedzy grupami, w ktorych rozpoznano zakazenie nie sg istotne

statystycznie (p = 0,304).
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Rys. 17. Stezenie CRP w pierwszej dobie gorgczki w grupach:
ZU- zakazenia uogolnione, ZM — zakazenie zlokalizowane, FUO — goraczka niejasnego
pochodzenia.

Przy poréwnaniu maksymalnych stezen CRP w trakcie catego incydentu
najwyzszg mediane stwierdzono w grupie zakazen uogolnionych
198,89 mg/l (43,64 - 371,0 mg/l) w trakcie pozostatych incydentow
odpowiednio: w zakazeniach zlokalizowanych - 130,0 mg/l (11,3 — 296 mg/l),
w FUO 97,66 mg/l (36,9 — 181 mg/l) rys. 18.
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Rys.18. Maksymalne stezenie CRP w grupach: ZU- zakazenia uogdlnione, ZM — zakazenie
Zlokalizowane, FUO — gorgczka niejasnego pochodzenia.

Réznica miedzy grupa z uogdlnionym procesem infekcyjnym a grupg
z zakazeniem miejscowym nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej
(p=0,057).
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5.3.1. ZAKAZENIA MIEJSCOWE
W 9 z 23 incydentéw (39 %) neutropenii, w ktérych oceniono proces infekcyjny
jako zlokalizowany (tab.6.) maksymalne stezenie prokalcytoniny byto wyzsze

niz 0,5 ng/ml.
nr
l.p. nr 1.D. EPEIE incydentu powiktanie neutropenii
pacjenta podstawowa .
neutropenii
1 11 W.G. ALL 27 ZUM
2 27 M.N. NHL 55 ZUM
3 7 M.C. AML 17 ZUM
4 10 K.D. ALL 25 ZUM
5 35 J.Z. AML 66 zapalenie ptuc
6 1 M.B. ALL 5 zapalenie ptuc
7 33 B,S. NHL 63 typhlitis
8 21 Li. NHL 42 zapalenie jamy ustnej
9 18 WL AML 37 zapaleni'e tkar]ek mi'ekki.ch
twarzy i komérek sitowia

Tab.6. Incydenty neutropenii, w ktérych u pacjentéow stwierdzono miejscowe powiktanie
infekcyjne, ale maksymalne stezenie PCT byto wyzsze niz 0,5 ng/ml

W 4 epizodach (17,39 %) stezenie PCT bytlo wyzsze niz 1,0 ng/ml,
a w 2 przypadkach (8,7%) przekroczyto wartos¢ 2,0 ng/ml (rys. 19.)

3,95

td

Rys. 19. Stezenia prokalcytoniny > 0,5 ng/ml w zakazeniach miejscowych: NER — w obrebie
drég moczowych, ODD- drég oddechowych, PPOK — przewodu pokarmowego,
TK M.- tkanek migkkich
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W zakazeniach obejmujgcych uktad moczowy maksymalne stezenia PCT
byly nieznacznie podwyzszone 0,58 — 0,96 ng/ml (rys.19.). Patogenami
odpowiedzialnymi za toczacy sie proces byty kolejno:

- Escherichia coli

- Enterobacter cloaceae ESBL (+)

- prawdopodobne zakazenie grzybicze (badania obrazowe)

- Enterococcus faecium

Nieco wyzsze wartosci prokalcytoniny 0,97 i 1,18 ng/ml stwierdzono u chorych,
u ktérych proces toczyt sie w obrebie dolnych drég oddechowych (rys.19.),
a na podstawie symptomatologii klinicznej uznano, iz w obu przypadkach

czynnikiem etiologicznym jest patogen grzybiczy.

W dwoch incydentach proces toczyt sie w obrebie przewodu pokarmowego.
W pierwszym u dziecka rozpoznano typhlitis i maksymalne stezenie peptydu
osiggneto poziom 1,54 ng/ml, natomiast w drugim stwierdzono bardzo nasilone
zmiany zapalne w obrebie jamy ustnej — 4 stopien w skali toksycznosci WHO,

a poziom PCT wzrést do 2,55 ng/ml.

Jednak najwyzsze stezenie prokalcytoniny odnotowano u pacjenta (W.L.),
u ktérego proces zapalny obejmowat tkanki miekkie. W pierwszej dobie
incydentu wystgpita jednodniowa goraczka, chory zgtaszat silne dolegliwosci
bolowe ze strony konczyn dolnych i wymagat statej podazy lekow
przeciwbolowych.

W badaniem fizykalnym nie ustalono zrédta potencjalnej infekcji, a badania
mikrobiologiczne krwi byty ujemne, zas§ w posiewie moczu stwierdzono
obecnos$¢ patogenu Enterococcus faecalis 10°, Candida glabrata 10°.
Poczatkowe stezenie CRP — 97,45 mg/l, ktére w nastepnej dobie wzrosto do

167,06 mg/l (rys.20.) potwierdzato obecnos¢ procesu zapalnego. Pacjent
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otrzymywat szerokospektralng antybiotykoterapie i obserwowano obnizanie sie
poziomu biatka C-reaktywnego.

W 9 dobie obserwacji wystagpit u dziecka bardzo silny bél zeba w szczece gornej
po stronie prawej, czemu towarzyszyt ponowny wzrost poziomu CRP, a od 10
do 13 doby wystepowata gorgczka do 38,2°C. W 12 dobie dokonano ekstrakciji
zmienionego prochniczo zeba u chorego, ale 2 dni po zabiegu wystapito
obustronne zaczerwienienie i obrzek fatdu nosowo-policzkowego pacjenta,
ktéremu towarzyszyt stan podgorgczkowy. Obraz ultrasonograficzny zmienione;j
okolicy wskazywat na obecnos¢ nacieku zapalnego tkanek miekkich, bez zmian
ogniskowych. Diagnostyke obrazowg poszerzono o badanie TK gtowy, w ktérym
uwidoczniono catkowite zacienienie zatoki sitowej lewej, szczekowej oraz
cze$ciowe czotowej. Mikrobiologicznie nie wudato sie ustalic czynnika
etiologicznego, posiewy krwi byly ujemne. Ze wzgledu na towarzyszaca
trombocytopenie nie pobrano inwazyjnie materiatu biologicznego z okolic
objetych procesem zapalnym.

W dniu najwiekszego nasilenia patologicznych objawéw klinicznych
u chorego stwierdzono najwyzszy poziom stezenia prokalcytoniny,
a w nastepnej dobie najwyzsze stezenie CRP (rys.20). Po modyfikaciji

antybiotykoterapii uzyskano stopniowg poprawe kliniczng chorego.
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Rys. 20. Stezenia PCT | CRP w kolejnych dobach obserwaciji u dziecka (W.L.)
z zakazeniem w obrebie tkanek miekkich
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5.3.2. BAKTERIEMIE, POSOCZNICE
W trakcie incydentow neutropenii powiktanej gorgczkg rozpoznano

16 incydentow bakteriemii w tym 15 posocznic u 14 chorych.

5.3.2.1. POSOCZNICE NIEPOTWIERDZONE MIKROBIOLOGICZNIE

W 4 przypadkach posocznice rozpoznano na podstawie symptomatologii
klinicznej bez potwierdzenia mikrobiologicznego bakteriemii — posiewy krwi
pobranej z cewnika centralnego ujemne, posiewy krwi pobrane z zyty

(wykonane w dwéch przypadkach), réwniez ujemne (tab. 7).

nr choroba .o . . .
l.p. ; 1.D. incydentu powiktanie neutropenii
pacjenta podstawowa .
neutropenii
1 3 A.B. ALL 8 POS 1
2 4 W.B. NHL 9 POS 2
3 21 L. NHL 43 POS 3
4 35 J.Z. AML 65 POS 4

Tab.7. Pacjenci, u ktérych rozpoznano na podstawie kryteriéw klinicznych posocznice (POS),
bez potwierdzenia mikrobiologicznego

Wartosci stezen prokalcytoniny i CRP w pierwszej dobie
goragczki oraz ich maksymalne stezenia w trakcie opisywanych epizodow
przedstawiajg wykresy na rys 21. i 22. We wszystkich incydentach stezenie
prokalcytoniny w pierwszym dniu goraczki bylo juz powyzej wartosci

0,5 ng/ml, najwyzsze - 3,1 ng/ml byto w POS 3.

60




Znaczenie stezenia prokalcytoniny w  surowicy krwi  we wczesnej  diagnostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentow w neutropenii.

40- 36,36

35+

30

Rys.21. Stezenia PCT w 1. dniu goraczki oraz maksymalne w trakcie klinicznie rozpoznanych
czterech incydentéw posocznicy (POS 1, POS,2 POS 3, POS 4)
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Rys. 22. Stezenia CRP w 1. dniu goraczki oraz maksymalne w trakcie klinicznie rozpoznanych
czterech incydentéw posocznicy (POS 1, POS,2 POS 3, POS 4)

W kolejnych incydentach (POS 1 - 4) maksymalne stezenie PCT stwierdzono
w: 9, 8, 4, 2 dobie gorgczki, natomiast najwyzszg koncentracije CRP
odpowiednio w dobie: 8, 8, 4, 2.

W posocznicy (POS 4), w ktorej stwierdzono najwyzsze wartosci maksymalnego

stezenia prokalcytoniny — 36,36 ng/ml, oznaczony maksymalny poziom
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CRP byt najnizszy z 4 incydentow — 104 mg/l, za$ klinicznie u chorego
rozpoznano ciezkg posocznice.

W trakcie trzeciego epizodu (POS 3) w pierwszym dniu gorgczki zarowno PCT
jak i CRP byly najwyzsze z grupy — odpowiednio: 3,1 ng/ml i 162,67 mg/I.
Réwniez maksymalne stezenie CRP - 286,0 mg/l byto najwyzsze
sposrod czterech incydentéw, ale maksymalna wartos¢ PCT byta

najnizsza — 4,71 ng/ml.

Symptomatologia kliniczna wskazywata, ze prawdopodobne wrota zakazenia
w incydentach 1. i 3. stanowit przewdd pokarmowy, w 4. uszkodzone tkanki

miekkie.

U chorego (A.B.) z POS1 wystepowaly bardzo nasilone dolegliwosci bolowe
obejmujace jame ustng i jame brzuszng. Stwierdzono zwolniong perystaltyke
jelit oraz uszkodzenie $luzowek jamy ustnej Il stopnia w skali WHO.
Na przegladowym zdjeciu rentgenowskim jamy brzusznej widoczne byty cechy
rozdecia petli jelitowych gazami, bez perforacji przewodu pokarmowego. Obraz
ultrasonograficzny jamy brzusznej przemawiat za rozpoznaniem wstepnej fazy
typhlitis. W posiewie katu stwierdzono jedynie obecnosc fizjologicznej mikroflory

jelitowej.

W trzecim przypadku (POS 3) u pacjenta (L.L.) stwierdzono uszkodzenie
Sluzéwek jamy ustnej IV stopnia oraz rozlegta nadzerke okolicy odbytu. Z katu

chorego wyhodowano dwukrotnie Enterococcus faecium VRE(+).
U chorego J.Z. (POS 4) z ciezkg posocznicg pierwotne ognisko infekcyjne

zlokalizowane byto najprawdopodobniej w obrebie tkanek miekkich, bowiem

w badaniu fizykalnym stwierdzono zanokcice lewego palucha.
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Chory (W.B.), u ktérego rozpoznano POS 2 w momencie wigczenia do badania
byt w 8 dobie neutropenii ( NEUT < 0,5 G/l). Otrzymywat on leczenie
przeciwwirusowe od 7 dni z powodu wczesniej wykrytej u niego obecnosc
wczesnego antygenu cytomegalii. W pierwszej dobie dwutygodniowej
obserwacji odnotowano wzrost temperatury ciata, z dreszczami, pogorszenie
stanu ogdlnego chorego, ze zwiekszong sennoscig. Nie udato sie ustali¢ zrodta
infekciji. Wiaczono  szerokospektralng  antybiotykoterapie (imipenem
z wankomycyng) uzyskujac krotkotrwatg (4 dniowa) poprawe stanu klinicznego
dziecka. Jednakze stan ogolny pacjenta ponownie pogarszat sie w czasie
dalszej obserwacji. Najciezszy stan kliniczny chorego byt w 8 dobie
opisywanego epizodu, a 16 dobie trwania neutropenii < 0,5 G/I. Chiopiec
zgtaszat bardzo nasilone dolegliwosci bolowe ze strony jamy brzusznej
wymagajace podazy analgetykdw opioidowych. U chorego wystapity uogdlnione
obrzeki tkanek miekkich szczegdlnie nasilone w okolicy powiek.

W badaniach dodatkowych stwierdzono znacznie zwiekszong aktywnos¢ diastaz
zardwno w surowicy, jak i w moczu oraz towarzyszacg hipoalbumniemie. Obraz
ultrasonograficzny jamy brzusznej przedstawiat zmiany morfologiczne
charakterystyczne dla ostrego zapalenia trzustki oraz obecnos¢ ropnia w nerce
lewej. W 5 dobie zatozono sonde dozotadkowa, ktorg usunieto po 4 kolejnych
dobach. Chory wymagat wigczenia petnego zywienia pozajelitowego.

W 8 dobie dokonano modyfikacji leczenia przeciwgrzybicznego, ktore
stosowano od 2 doby - zmieniono worikonazol na liposomalng postac
amfoteryczny B.

Od 9 doby stan dziecka stopniowo ulegat poprawie, w 10 dobie ustgpita
gorgczka.

Mikrobiologicznie nie udato sie zidentyfikowa¢ patogenu mimo wykonanych
posiewow krwi z zyty, cewnika centralnego, moczu, katu oraz testu w kierunku
krazacych antygenow grzybiczych.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego u chorego, przebiegu incydentu

neutropenii rozpoznano u niego posocznice, ktorej etiologia mogta byc¢
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mieszana: bakteryjno-grzybicza, o czym Swiadczy odpowiedz na zastosowane
tacznie leczenie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze.

Juz w drugiej dobie incydentu odnotowano wzrost stezenia
prokalcytoniny — 6,52 ng/ml, natomiast stezenie biatka C-reaktywne byto
niskie — 16,44 mg/l. W okresie maksymalnego nasilenia objawéw klinicznych

zarowno wartosci CRP i PCT byty wysokie (rys.23).

pacjent W.B.
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Rys.23. Stezenia PCT i CRP w kolejnych dobach obserwac;ji u pacjenta W.B.
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5.3.2.2. BAKTERIEMIE | POSOCZNICE POTWIERDZONE
MIKROBIOLOGICZNIE

Z posrod wszystkich neutropenicznych incydentéw powiktanych goraczka
w 12 przypadkach (u 10 chorych) uzyskano pozytywny wynik posiewu
krwi pobranej z zyly lub cewnika centralnego. U dwoch chorych odnotowano
po dwa incydenty bakteriemii — u pacjenta A.N. incydent 2 i 10 i u dziecka
AB.-5i12 (tab. 8).

L.p. nr
nr nr choroba . . . -
- h I.D. incydentu powiktanie neutropenii
incydentu | pacjenta podstawowa ‘s
. neutropenii
bakteriemii
1 8 K.D. AML 21 bakteriemia
2 26 A.N. ALL 50 posocznica
3 16 M.K. ALL 35 posocznica
4 22 AL ALL 44 posocznica
5 5 A.B. ALL 12 posocznica
6 32 R.S. ALL 62 posocznica
7 14 T.K. ALL 32 ciezka posocznica
8 9 B.DG. ALL 23 ciezka posocznica
9 10 K.D. ALL 24 wstrzas septyczny
10 26 A.N. ALL 50 wstrzas septyczny
11 12 P.G. ALL/AML 30 wstrzas septyczny
12 5 A.B. ALL 13 ciezka posocznica

Tab. 8. Pacjenci, u ktérych w trakcie incydentdw neutropenii uzyskano pozytywny wyniki
posiewu krwi

W pierwszej dobie goraczki mediana stezen PCT wynosita 1,05 ng/ml
z zakresem 0 — 11,3 ng/ml, natomiast mediana maksymalnych stezen PCT
w trakcie bakteriemii wynosita 7,325 ng/ml ( zakres 0,21 — 42,74 ng/ml).
Wartosci w poszczegolnych incydentach przedstawia rys. 24.

Dla CRP odpowiednio: w 1. dniu goraczki 20,79 mg/l (1,67 — 108,1 mg/l),
mediana maksymalnych stezen — 206,345 mg/l (43,64 — 371,0 mg/l). Wartosci

w poszczegoélnych incydentach przedstawia rys. 25.
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Rys. 24. Stezenia PCT w 1. dniu goraczki oraz maksymalne w trakcie 12 incydentéw

bakteriemii.
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Rys. 25. Stezenia CRP w 1. dniu gorgczki oraz maksymalne w trakcie 12 incydentow
bakteriemii.

66



Znaczenie stezenia prokalcytoniny w  surowicy krwi  we wczesnej  diagnostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentow w neutropenii.

Maksymalne stezenia prokalcytoniny w zaleznosci od etiologii bakteriemii
przedstawia rys. 26. Potowa incydentow byta wywotana przez bakterie
Gram-ujemne, a potowa przez drobnoustroje Gram—dodatnie.

Wyzsze stezenia prokalcytoniny odnotowano w trakcie incydentéow
wywotanych przez patogeny Gram-ujemne: mediana 20,255 ng/ml
(1,2 — 42,74 ng/ml), niz w przypadku etiologii Gram-dodatniej: mediana
3,245 ng/ml ( 0,21 — 14,51 ng/ml).
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Rys. 26. Stezenia PCT w bakteriemiach z uwzglednieniem etiologii.

Sposréd  udokumentowanych  mikrobiologicznie incydentdw  bakteriemii
w 1 z 12 przypadkdw nie zostaty spetnione kryteria kliniczne posocznicy,
natomiast w 11/12 rozpoznano posocznice w tym 3 incydenty ciezkiej

posocznicy i 3 wstrzasy septyczne.
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Bakteriemia, w ktoérej nie stwierdzono symptomatologii klinicznej posocznicy
byta wywotana przez Staphylococcus epidermidis. Rozpoznano jg u dziecka
K.D. bedgacego w remisji choroby podstawowej. Patogen wyhodowano z krwi
pobranej w pierwszym dniu gorgczki z zyly oraz z kazdego wejscia cewnika
centralnego. Pozytywny wynik uzyskiwano z materiatdw pobieranych z obu
wejs¢ cewnika w kolejnych 4 dobach gorgczki. Badania mikrobiologiczne
moczu, wymazu z gardta oraz katu byly negatywne. Przez pierwsze dni
gorgczce nie towarzyszyly inne objawy chorobowe, nie znajdowano przyczyny
wzrostu temperatury ciata w badaniu fizykalnym. Wiaczono szerokospektralng
antybiotykoterapie: amikacyne, piperacyline z tazobaktamem oraz teikoplanina.
W 5 dobie obserwacji u chorego pojawit sie suchy, meczacy kaszel oraz cechy
dusznosci manifestujgcej sie przyspieszonym oddechem. Tomografia
komputerowa klatki piersiowej ujawnita zmiany zapalne w obrebie migzszu
ptucnego. Ich morfologia sugerowata etiologie grzybiczg. Pobrane woéwczas
posiewy krwi z cewnika centralnego nie wykazaty obecnosci patogenu
odpowiedzialnego za stwierdzane zmiany zapalne. U chorego zastosowano
wyprzedzajace leczenie przeciwgrzybicze — liposomalng posta¢ amfoterycyny B
oraz zmodyfikowano antybiotykoterapie wiaczajgc leczenie teikoplaning
z meropenem. Dziecko odgorgczkowato w 11 dobie leczenia i obserwowano
stopniowg regresje zmian ptucnych potwierdzong badaniami obrazowymi.

W opisanym okresie stezenie prokalcytoniny pozostawato ponizej progu
0,5 ng/ml - najwyzsza wartos¢ wynosita 0,21 ng/ml. Stezenie biatka
C-reaktywnego od pierwszych dni goraczki narastato, osiggajac swdj
najwyzszy poziom w 6 dobie goraczki — 148,8 mg/I.

Poczatkowo za przyczyne goraczki uznano bakteriemie, ktérej mozliwymi
wrotami  zakazenia byt cewnik centralny. Natomiast stwierdzone
nieprawidtowosci kliniczne w kolejnych dobach oraz ustgpienie gorgczki dopiero
po zastosowaniu terapii przeciwgrzybiczej wskazywaty na prawdopodobng

etiologie grzybiczg zakazenia.
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5 incydentéw posocznicy wywotanych byto przez:
e Corynebacterium jeikeium
e Escherichia coli
e Staphylococcus aureus
e Staphylococcus epidermidis

e Pseudomonas aeruginosa

Wszystkie patogeny wyhodowano z krwi pobranej przez cewnik centralny.

W posocznicy wywotanej przez Pseudomonas aeruginosa zrodto i wrota
zakazenia stanowity drogi moczowe.

U chorego, u ktérego stwierdzono obecno$¢ Staphylococcus aureus we Kkrwi
prawdopodobne wrota zakazenia stanowity uszkodzone tkanki miekkie.
W okolicy prawego, tylnego, gérnego kolca biodrowego powstat naciek zapalny,
po wykonywanej kilka dni wczesniej biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego.
W ocenie mikrobiologicznej wymazu pobranego ze skory ze zmienionej okolicy
nie stwierdzono obecnosci patogenu.

Obecnos¢ Staphylococcus epidermidis stwierdzono trzykrotnie w posiewach
krwi pobranej z obu wejs¢ cewnika centralnego chorego. Dwa dni przed
wystgpieniem gorgczki z moczu tego dziecka wyhodowano Acinetobacter
baumanii oraz Candida glabrata w mianie znamiennym. Jednak ponowne
badania posiewdw moczu w okresie gorgczkowym byly juz ujemne,
co przemawiato przeciw utrzymywaniu sie zakazenia ukladu moczowego

w analizowanym epizodzie neutropenii.

W trakcie posocznicy o etiologii Corynebacterium jeikeium nie ustalono innych
wrot i zrodta zakazenia niz cewnik centralny.

Zakres maksymalnych wartosci stezen PCT i CRP wynosity w tych incydentach
odpowiednio 1,2 — 4,25 ng/ml i 43,64 — 250,35 mg/I
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W trzech przypadkach ciezkich posocznic czynnikami etiologicznymi byty:

e Streptococcus pyogenes

e Streptococcus pneumoniae

e Escherichia coli
Ciezka posocznice o etiologii Streptococcus pyogenes stwierdzono u dziecka
(B.DG.) ze S$wiezo rozpoznang ALL, bedacego w neutropenii przed
rozpoczeciem chemioterapii. W pierwszych dwoch dobach stan ogdlny tego
dziecka byt bardzo ciezki. Stwierdzano septyczng goraczke powyzej 39°C
z towarzyszacymi dreszczami. U chorego wystepowaty: zaburzenia
Swiadomosci, drgawki, tachykardia, tachypnoe, dusznosc¢, blados¢ powtok ciata,
liczne  wybroczyny na  skorze oraz  Sluzéwkach  jamy  ustnej,
hepatosplenomegalia. Patogen wyhodowano zaréwno z krwi pobranej z zyly jak
i Zz moczu.
W pierwszej dobie gorgczki stwierdzono podwyzszone stezenie PCT i CRP
rys.27, lecz ich najwyzsze poziomy stwierdzono: w 2 dobie gorgczki dla PCT
(14,51 ng/ml) i w 4 dobie dla CRP (198,69 ng/ml). Po wdrozeniu
antybiotykoterapii oraz terapii wspomagajgcej uzyskano poprawe kliniczna.

Poziom prokalcytoniny ulegt normalizacji w ostatniej, 6 dobie gorgczki.
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Rys. 27. Stezenia PCT i CRP w kolejnych dobach u dziecka (B. DG) z ciezkg posocznicg
o etiologii Streptococcus pyogenes
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Patogen Streptococcus pneumoniae wywotat ciezkg posocznice u chorego
(T.K.) bedacego w trakcie leczenia podtrzymujgcego ALL. Dwa dni przed
wystgpieniem gorgczki poziom neutrocytow u chorego byt nizszy niz 0,5 Gl
Pacjent gorgczkowat septycznie z towarzyszacymi dreszczami przez okres
10 dni. Najwyzszy skok goraczki do 40°C wystgpit w 3. dobie obserwaciji, gdy
stan ogolny dziecka byt bardzo ciezki. Obserwowano cechy dysfunkcji uktadu
oddechowego, chiopiec wymagat tlenoterapii. Pacjent byt podsypiajacy,
z utrudnionym kontaktem. Z powodu krwawienia z nosa zatozono mu
tamponade przednig nosa oraz ze wzgledu na wspdétistniejgcg trombocytopenie
przetaczano koncentrat krwinek ptytkowych.

Stan pacjenta stopniowo poprawiat sie w trakcie leczenia przeciwbakteryjnego
meropenemem oraz teikoplaning. Jednak w 5 dobie terapii stan kliniczny
dziecka ponownie ulegt pogorszeniu. W 6. dobie obserwacji, gdy wystgpity
bardzo nasilone zmiany ostuchowe nad ptucami (rzezenia drobnobankowe),
w badaniu radiologicznym klatki piersiowej stwierdzono obustronne zmiany
zapalne w ptucach.

W posiewie krwi pobranej z zyty w drugiej dobie goraczki, wyhodowano patogen
odpowiedzialny za uogdlnione zakazenie u chorego tj. Streptococcus
pneumoniae. Rozszerzono antybiotykoterapie o klindamycyne, ktérg po dwoch
dobach zmieniono na netromycyne. Rozpoczeto tez empiryczne leczenie
przeciwgrzybicze. Zmiana leczenia spowodowata ponownie stopniowo
postepujgcqg poprawe w stanie klinicznym chorego.

W trakcie tego incydentu stezenie prokalcytoniny byto podwyzszone juz
w pierwszej dobie i wynosito 4,97 ng/ml, natomiast maksymalne wartosci
osiggneto w trzeciej dobie — 10,4 ng/ml, gdy stan ogdlny pacjenta byt najciezszy.
W kolejnych dniach obnizato sie, co odzwierciedlato poprawe kliniczng chorego.
Jednak w nastepnej dobie po ponownym pogorszeniu sie stanu ogodlnego
chorego odnotowano réwniez wzrost stezenia PCT, ktére po modyfikacji terapii

obnizato sie i powrdcito do normy w 9 dobie (rys. 28).
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Zmiany w stanie ogdélnym chorego (po wstepnej poprawie ponowne pogorszenie
i gorgczka oraz poprawa po modyfikacji terapii) znalazty odzwierciedlenie
w monitorowanym stezeniu PCT. Wzrastato ono w czasie pogarszania sie stanu
klinicznego pacjenta, a nastepnie ulegato stopniowemu obnizaniu sie¢ w miare

stwierdzanej u chorego poprawy.

pacjent T.K.

43081

Rys. 28. Stezenia PCT i CRP w kolejnych dobach u dziecka (T.K.) z ciezka posocznica
o etiologii Streptococcus pneumoniae

Stezenie CRP byto réwniez podwyzszone juz w pierwszej dobie, a swoje
maksimum osiggneto w trzeciej, tak jak prokalcytonina. Jednak odzwierciedlenie
pogorszenia stanu chorego z 5. doby w stezeniu CRP nastgpito dopiero

po dwdch dobach, czyli dobe pozniej w porownaniu z PCT (rys 28).

Incydent o etiologii Escherichia coli wywofat ciezkg posocznice u dziecka A.B.
bedacego w remisji ALL. Liczba neutrocytéw u chorego byta nizsza niz 0,5 G/I
od 7 dni, natomiast na trzy dni przed wystgpieniem goraczki ich liczba byta
ponizej 0,1 G/I. Dziecko goraczkowato septycznie do 39,5°C z towarzyszacymi
dreszczami przez dwie doby. Pacjent byt bardzo senny, obserwowano u niego
tachykardie, tachypnoe, uszkodzenie sluzowek jamy ustnej Il stopnia wg skali
toksycznosci WHO. W badaniu fizykalnym nie udato sie zlokalizowac Zrodta

infekcji. Z powodu gtebokiej trombocytopenii konieczne byto przetoczenie
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koncentratu krwinek ptytkowych. Najciezszy stan ogdélny u chorego
obserwowano w drugiej i trzeciej dobie incydentu, a nastepnie stopniowo ulegat
on poprawie.

Z krwi pobranej w pierwszej dobie gorgczki, z obu wejs¢ cewnika centralnego
wyhodowano patogen Escherichia coli. Poczatkowo stosowano piperacyline
z tazobaktamem, a nastepnie w drugiej dobie terapie rozszerzono
o netylmycyne. Kierujgc sie bardzo ciezkim stanem ogolnym pacjenta oraz
bardzo wysokim wzrostem stezenie CRP w trakcie obserwacji, dokonano
zmiany w antybiotykoterapii wtgczajagc do leczenia meropenem z teikoplaning
oraz rozpoczeto podaz lekow przeciwgrzybiczych — worikonazol.

W pierwszej dobie goragczki stezenie prokalcytoniny byto podwyzszone
2,52 ng/ml przy niskim stezeniu CRP — 3,22 mg/l rys.29. Natomiast oba
parametry osiggnety swoje maksymalne stezenia w trzeciej dobie i nastepnie ich
stezenia szybko obnizaty sie, co odzwierciedlato poprawe stanu klinicznego

chorego. W 6 dobie PCT obnizyto sie ponizej 0,5 ng/ml.
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Rys. 29. Stezenia PCT i CRP w kolejnych dobach u dziecka (A.B.) z ciezkg posocznica
o etiologii Escherichia coli.

73



Znaczenie stezenia prokalcytoniny w  surowicy krwi  we wczesnej diaghostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentow w neutropenii.

Wszystkie trzy incydenty wstrzasu septycznego byly wywotane przez bakterie
Gram-ujemne:

e Escherichia coli - dwukrotnie

e Enterobacter cloacae + Escherichia coli u jednego chorego zakazenie

mieszane

Jeden z epizodéow o etiologii Escherichia coli wystgpit u chorego (P.G.),
bedacego w progresji choroby podstawowej: ostrej biataczki bifenotypowe;j
ALL/AML. Przed goraczka pacjent bedacy w dos¢ dobrym stanie ogdinym, byt
przez szes$¢ dni w neutropenii z liczbg granulocytéw obojetnochtonnych we krwi
obwodowej ponizej 0,5 G/I, a dwa dni przed wzrostem temperatury ciata ich
liczba spadta ponizej 0,1 G/I.

W momencie wystgpienia wysokiej gorgczki - wzrost temp do. 40,1°C
z towarzyszacymi dreszczami, stan ogdlny pacjenta okreslono jako bardzo
ciezki. Chtopiec byt naprzemiennie bardzo senny, a momentami niespokojny
i pobudzony. Zgtaszat nudnosci oraz wymiotowat. U dziecka wystepowata
blado$¢ powiok ciata oraz obecne byty liczne wybroczyny. Stwierdzono
ochtodzenie dystalnych czesci ciata pacjenta, tachykardie, przyspieszony
oddech z towarzyszgcq dusznoscig, a takze hipotonie, brak perystaltyki jelit,
narastajaca splenomegalie i oligurie. W wykonanych badaniach dodatkowych
stwierdzono podwyzszony poziom kwasu mlekowego, zaburzenia w uktadzie
krzepniecia (wzrost D-dimerdéw, obnizenie INR) i hipoalbuminemie. Obraz
ultrasonograficznym jamy brzusznej przedstawiat cechy niedroznosci
porazennej jelit, cechy bezkamiczego zaplenia pecherzyka zoétciowego. W celu
zapewnienia normotonii oprécz wtasciwej podazy ptyndw wigczono aminy
presyjne. Ze wzgledu na niestabilny stan chorego w trzeciej dobie przeniesiono
go na OIOM. W kolejnych dobach leczenia stan chorego stopniowo poprawiat

sie i powiktanie infekcyjne zakonczyt sie pomysinie dla pacjenta.
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W pobranej krwi z obu wej$¢ cewnika centralnego oraz z moczu wyhodowano
Gram-ujemny patogen: Escherichia coli. W wymazie z gardfa stwierdzono
obecnos¢ Klebsielli pneumoniae ESBL(+).

Juz w pierwszej dobie stezenie PCT byto bardzo wysokie — 11,3 ng/ml,
natomiast wartosci CRP pozostawaty stosunkowo niskie — 20 mg/l. W dniu
przekazania dziecka na OIOM stezenie prokalcytoniny osiggneto wartos¢
maksymalng — 34,4 ng/ml, a w nastepnej dobie zaczeto sie obnizaé rys.30.
Brak materiatu z kolejnych dni uniemozliwit dalsze monitorowanie tych

parametréw.

pacjent P.G.
239

Rys. 30. Stezenia CRP i PCT w kolejnych dobach u pacjenta P.G. z rozpoznanym
wstrzgsem septycznym o etiologii Escherichia coli

Drugi wstrzas septyczny o tej etiologii Escherichia coli wystapit u pacjenta
(K.D.) bedacego w remisji choroby podstawowej ALL, u ktdrego neutropenia
ponizej 0,5 G/l trwata od 25 dni przed gorgczka, a od 4 dni byto ich mniegj
niz 0,1 G/I.

W czwartej dobie obserwacji wystgpita gorgczka 38,6°C z objawami uogdlnione;
reakcji zapalnej, dziecko byto rozdraznione. W badaniu fizykalnym nie udato sie
ustali¢ zrodfa infekcji. Utrzymano ostonowg antybiotykoterapie imipenemem

rozpoczeta w dobie poprzedzajgcej gorgczke. Z moczu jak i z krwi pobranej
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z obu wejs¢ cewnika centralnego wyizolowano patogen, ktéry uznano
za czynnik etiologiczny.

W kolejnej dobie stan pacjenta stat sie niestabilny, nasility sie zmiany w stanie
psychicznym, stwierdzano blados¢ powtok skérnych, ochtodzenie dystalnych
czesci ciata, hipotensje, oligurie. Dziecko zgtaszato silne dolegliwosci bélowe ze
strony jamy brzusznej, wymiotowato fusowatg trescia. W badaniach
dodatkowych poza podwyzszonymi parametrami stanu zapalnego, wystepowaty:
zaburzenia w uktadzie krzepniecia, hipoalbuminemia, istotnie podwyzszone
stezenie kwasu mlekowego. Badania obrazowe — TK klatki piersiowej oraz USG
jamy brzusznej wykazaty obecnos$¢ ptynu w jamach optucnowych oraz w jamie
otrzewnowej oraz bezkamicze zapalenie pecherzyka zotciowego.

Pacjent wymagat stosowania intensywnej terapii, podazy lekbw wazopresyjnych,
preparatdw  krwiopochodnych, immunoterapii. Rozszerzono leczenie
przeciwbakteryjne o preparat linkomycyny. Po przetoczeniu w 3 dobie gorgczki
koncentratu granulocytarnego wyseparowanego od ojca dziecka juz
w nastepnym dniu nie stwierdzano goraczki, a stan chorego szybko ulegat
poprawie. W 10 dobie wystgpit jednodniowy wzrost temperatury ciata, bez
dodatkowych objawdow, czemu towarzyszyto podwyzszenie stezenia biatka
C-reaktywnego. Posiewy krwi, moczu, wymaz patogenu nie wykazaty obecnosci
patogenow. Empirycznie rozszerzono dotychczasowg terapie o metronidazol,
acyklowir oraz zmieniono stosowang od poczatku klasyczng postaé
amfoteryczny B na postac liposomalng. Stan chorego poprawiat sie.

Stezenie prokalcytoniny na dwa dni przed wzrostem temperatury ciata
przekroczyto warto$¢ 0,5 ng/ml i wynosito 0,93 ng/ml, w dniu goraczki
pozostawato ono ponizej tego progu, a CRP wykazywato wéwczas tendencje
wzrostowg (rys. 31). Natomiast po uptywie 24 godzin wartos¢ stezenia PCT
byla istotnie wysoka - 19,95 ng/ml — maksymalna w trakcie catego
epizodu. Biatko C-reaktywne osiagneto najwyzsza koncentracje dobe

poézniej, gdy poziom prokalcytoniny zaczynat sie juz obnizaé.
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W dniu ponownego wzrostu temperatury ciata stezenie CRP ponownie wzrosto,

a PCT byto na poziomie z poprzedniej doby rys. 31.

pacjent K.D.
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Rys. 31. Stezenia CRP i PCT w kolejnych dobach u pacjenta K.D. z rozpoznanym
wstrzgsem septycznym o etiologii Escherichia coli

Wstrzgs septyczny o etiologii mieszanej Enterobacter cloacae + Escherichia
coli rozwingt sie u chorego A.N. bedace w progresji choroby
podstawowej — ALL, u ktérego neutropenia ( < 0,5 G/I) wystepowata od 11 dni
przed wystgpieniem goraczki, a od 4 dni liczba granulocytéw obojetnochtonnych
byta nizsza niz 0,1 G/I. Przez caly analizowany epizod liczba neutrocytéw nie
wzrosta powyzej 0,5 G/l. Przed wystgpieniem gorgczki stan ogodlny pacjenta
oceniony byt jako $redni.

W dniu wzrostu temperatury ciata do 38,9°C stan ogdlny chorego nagle,
dramatycznie sie pogorszyt, pojawity sie cechy uogdlnionej reakcji zapalnej
z dysfunkcjg ze strony uktadu krgzenia, bowiem mimo wtasciwej podazy ptynow
konieczne byto zastosowanie amin presyjnych w celu utrzymania prawidtowego
ci$nienia tetniczego krwi. U dziecka wystapity nagte zaburzenia swiadomosci.
Pacjent wykazywat nadmierng sennos¢, byt z nim utrudniony kontakt. U chorego
stwierdzono oligurie, podwyzszong aktywnos¢ transaminazy alaninowe;j.
Rozpoczeto terapie przeciwbakteryjng z teikoplaning i imipenemem oraz

zastosowano immunoterapie uzyskujgc poprawe stanu ogdlnego chorego.
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W trzeciej, ostatniej dobie gorgczki stan pacjenta ustabilizowat sie, nie wymagat
juz podazy amin presyjnych, dziecko byto zdecydowanie mniej senne, miato
prawidtowg diureze. W kolejnych dobach obserwowano stopniowg dalszg
poprawe stanu klinicznego.

Patogenne drobnoustroje wyhodowano z krwi pobranej z zyly oraz z materiatu
pobranego z obu wejsS¢ cewnika centralnego w pierwszej dobie goraczki. Dwa
dni przed tym incydentem w wymazie z odbytu oraz spod napletka wykryto
obecno$¢ szczepdw Enterobacter cloacae ESBL (+).

W pierwszym dniu gorgczki zaréwno stezenia CRP jak i PCT byty nieznacznie
podwyzszone, ale juz w drugiej dobie stwierdzono maksymalne stezenie
prokalcytoniny — 20,56 ng/ml wskazujgce na ciezka posocznice. Maksymalne
stezenie CRP — 214 mg/l wystgpito w kolejnej dobie. W trakcie trwania terapii

obserwowano stopniowe obnizanie stezeh obu parametréw rys 32.
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Rys. 32. Stezenia CRP i PCT w kolejnych dobach u pacjenta A.N. z rozpoznanym
wstrzgsem septycznym o etiologii Enterobacter cloacae + Escherichia coli

W jedenastej dobie od wystgpienia pierwszej zwyzki cieptoty ciata chory
ponownie zagorgczkowat do 39°C i gorgczka byta obecna przez kolejne 11 dni
obserwacji. Poczatkowo stan ogolny chorego byt Srednio-ciezki, dziecko miato
meczacy, suchy kaszel, ktéry pojawit sie w przeddzien wzrostu temperatury
ciata.
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Podjeto wowczas decyzje o rozszerzeniu kontynuowanej antybiotykoterapii
o klarytromycyne. W drugiej dobie ponownej gorgczki (12 doba obserwaciji),
w badaniu rentgenowskim klatki piersiowej stwierdzono naciek zapalny
w prawym ptucu, a badaniem TK wykryto mnogie zmiany zapalne w migzszu
ptucnym, ktére sugerowaty etiologie grzybicza. Dodatkowo badanie
ultrasonograficzne ujawnito zmiany w obu nerkach, ktérych obraz sugerowat
rowniez etiologie grzybiczg. Dwa dni p6zniej w badaniu fizykalnym stwierdzono
bardzo liczne rzezenia drobnobankowe nad ptucami — gtdéwnie po stronie
prawej. Badania mikrobiologiczne posiewdéw krwi, moczu, wymazow z odbytu
nadal pozostawaty negatywne.

Pacjent otrzymywat leczenie przeciwgrzybiczne (flucytozyna z flukonazolem) od
7 dni przed ponowng goraczka, ale w dniu stwierdzonych zmian w badaniach
obrazowych zmodyfikowano je — wigczono terapie liposomalng postacig
amfoteryczny B w potaczeniu z flucytozyng. Od 15 doby catego epizodu stan
kliniczny chorego bardzo sie pogarszat i w 17 oraz 18 dniu konieczna byta
podaz amin presyjnych i tlenu. Wystapity cechy dysfunkcji osrodkowego ukfadu
nerwowego oraz zaburzenia funkcji nerek pod postacig oligurii, pojawita sie
niedroznosc¢ porazenna jelit.

Ze wzgledu na wyhodowanie patogenu Stenofrophomonas maltophila z moczu
pobranego w 15 dobie zmieniono dotychczasowg antybiotykoterapie na
amikacyne z ciprofloksacyng oraz metronidazolem.

Od 19 doby stan chorego ulegat powolnej poprawie, lecz w 21 dniu
obserwowano jego pogorszenie objawiajgce sie zaburzenia ze strony uktadu
oddechowego — sptycenie oddechu, konieczna byfta ponownie tlenoterapia.
Wykonane zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej ujawnito progresje zmian
zapalnych.

Empirycznie do leczenia wigczono kotrimoksazol w dawce przewidzianej dla
leczenia pneumocytozy oraz gancyklowir. W 19 i 22 dobie epizodu dziecku
dwukrotnie przetoczono koncentrat granulocytarny wyseparowany od matki

chorego.

79



Znaczenie stezenia prokalcytoniny w  surowicy krwi  we wczesnej diaghostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentow w neutropenii.

Od 22 doby stan kliniczny pacjenta ulegat stopniowej poprawie, w 23 dniu
przestat gorgczkowac.

Analizujac przebieg drugiego okresu gorgczkowego uznano, iz poczatkowg
przyczyng goraczki oraz pogarszajgcego sie stanu ogodlnego chorego byto
prawdopodobne, uogdlnione zakazenie grzybicze. Czynnikiem sprawczym
wstrzasu septycznego, ktory wystgpit w 17 dobie byt prawdopodobnie patogen
wyhodowany wczesniej z moczu - Stenotrophomonas maltophila,
gdyz po wdrozeniu antybiotykoterapii celowanej, bez zmiany leczenia
przeciwgrzybiczego stan kliniczny dziecka poprawit sie.

W trakcie ponownej goraczki trwajacej 12 dni stezenie biatka C-reaktywnego
byto wyzsze niz w trakcie pierwszej goraczki. Zaczeto ono narasta¢ od drugiej
doby gorgczki osiggajagc maksymalng warto$¢ - 240 mg/l w 8 dobie ponownego
wzrostu temperatury ciata, czyli w 18 dobie trwania incydentu, gdy stan ogdlny
pacjenta byt bardzo ciezki (rys.32). W miare uzyskiwanej poprawy klinicznej
dziecka stezenie tego biatka obnizato sie, a w 21 i 22 dobie, kiedy stwierdzono
u pacjenta pogorszenie wydolnosci oddechowej wartosci CRP utrzymywaty sie
na podobnym poziomie, a nastepnie szybko obnizaty sie.

Stezenia PCT w trakcie drugiej goraczki byly znacznie nizsze niz w okresie
poprzedzajacym. Wzrost jej stezenia wykryto juz w pierwszej dobie
goraczki (1,38 ng/ml), ale wartos¢ prokalcytoniny nie wskazywala na
uogolnione zakazenie o etiologii bakteryjnej. Nawet w dobie 17 i 18, gdy
chory wymagat stosowania amin presyjnych stezenie tego peptydu byto tylko

nieznacznie wyzsze niz 0,5 ng/ml (odpowiednio 0,97 i 0,82 ng/ml).
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Gorgczka w trakcie 16 epizodéw zakwalifikowanych do grupy bakteriemii trwata
od 1 do 13 dni (tab.9) mediana 5 dni.

Czas trwania goraczki

(doby) 1 2 3 5 7 8 10 | 11 | 13

Liczba incydentow 1 1 3 4 3 1 1 1 1

Tab. 9. Czas trwania goraczki w grupie bakteriemii.

Najczestsze dysfunkcje narzadowe obserwowane w trakcie epizodow
ciezkiej posocznicy lub wstrzasu septycznego dotyczyty zaburzen stanu
psychicznego u chorego. Wystapity one w trakcie wszystkich incydentdw,
objawiajac sie jako nagte pogorszenie stanu Swiadomosci z towarzyszgcym
niepokojem, lekiem oraz pojawieniem sie patologicznej sennoéci. Réwniez
u wszystkich chorych konieczna byta interwencja w celu przywrocenia
rownowagi w uktadzie krzepniecia — podaz koncentratu krwinek ptytkowych,

Swiezo mrozonego osocza, substytucja AT III.

W 7 z 15 przypadkdédw posocznic oznaczono prokalcytoniny dobe przed
wystgpieniem gorgczki. W dwoch z nich stezenie PCT byto wyzsze niz 0,5 ng/ml
(0,94 i 1,98 ng/ml), a stezenie CRP > 10 mg/l réwniez stwierdzono
w dwoch incydentach: 16,02 i 16,9 mg/l.

W pierwszej dobie gorgczki w trakcie incydentdw posocznicy tylko u jednego
chorego poziom prokalcytoniny byt nizszy niz 0,5 ng/ml, a w 93,3% przypadkow
prég ten zostat przekroczony. W 33,33% to jest w 5 z 15 epizodow stezenia

PCT byly w przedziale 2 — 10 ng/ml.
Maksymalne stezenia prokalcytoniny w grupie 8 incydentéw posocznicy (bez

ciezkiej posocznicy i wstrzasu septycznego) byly w zakresie 1,2 — 12,45 ng/ml,
a biatko C-reaktywne 43,64 — 336,3 mg/l.
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We wszystkich 7 incydentach, w ktérych rozpoznano ciezka posocznice
lub wstrzas septyczny maksymalne stezenia PCT byly wyzsze niz 10 ng/mi,
a CRP wyzsze niz 100 mg/l.

Maksymalne stezenia prokalcytoniny w poszczegdlnych incydentach
obserwowano od 1 do 9 doby od pojawienia sie goragczki, a CRP od 2 do 8
doby.

Mediany stezen prokalcytoniny i biatka C-reaktywnego w kolejnych 5 dobach od
dnia wystgpienia gorgczki w grupie bakteriemii i posocznic przedstawia wykres
na rys. 33. W drugiej dobie gorgczki stwierdzono najwyzszg mediane stezen
PCT, natomiast dla CRP byta to doba trzecia.
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Rys. 33. Mediany stezen CRP i PCT w kolejnych dobach gorgczki w trakcie incydentéw
bakteriemii i posocznic.

Analizujgc srednie obu parametréw w poszczegdlnych dobach stwierdzono
statystycznie istotne réznice miedzy stezeniami w poszczegdinych dobach.
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5.4. STEZENIA PROKALCYTONINY A STAN OUN PACJENTA

W trakcie 67 analizowanych incydentow neutropenicznych w 28 (41,8%)
nie stwierdzono zaburzen w funkcjonowaniu centralnego uktadu nerwowego,
natomiast w pozostatej grupie 39 epizoddéw (58,2%) wystapity odchylenia
od stanu prawidtowego funkcjonowania OUN od 1 do 4 stopnia wg skali
WHO. Wystepujgce zaburzenia zakwalifikowano powyzej 1 stopnia w 38,8%

(26/67) incydentow neutropenii tab. 10.

Stopien zmian w 0 1 2 3 4 SUMA
funkcjonowaniu OUN

Liczba incydentow 28 13 11 14 1 67
neutropenicznych

Odsetek incydentow 41,8 19,4 16,4 20,9 1,5 100
neutropenicznych (%)

Tab. 10. Stopnie zaburzen funkcjonowania OUN w trakcie 67 incydentéw neutropenii.

Poréwnujac stezenia prokalcytoniny w trakcie poszczegdlnych incydentéw
w zaleznosci od stany osrodkowego uktadu nerwowego stwierdzono,
iz mediana stezen w grupie, w ktérej u chorych nie stwierdzono zaburzen
ze strony OUN wynosita — 0,415 ng/ml, z zakresem 0 — 3,0 ng/ml. W grupie
incydentow ze stwierdzonymi u chorych zaburzeniami funkcjonowania
OUN w stopniu od 1 do 4 mediana stezen byta wyzsza i wynosita 1,54
ng/ml (zakres 0,1 — 50,53 ng/ml) rys. 34, i réznica ta byla istotna
statystycznie (p = 0,00032).

Réznica byta jeszcze wieksza przy poréwnaniu mediany stezen PCT miedzy
grupg bez objawdéw zaburzen ze strony OUN u pacjentow, a grupa, w ktérej
u dzieci stwierdzono takie zaburzenia w stopniu 2. lub wyzszym skali
WHO. Mediany i zakresy stezen peptydu wynosity odpowiednio:
0,415 ng/ml (0 — 3,0 ng/ml) vs 3,245 ng/ml (0,1-50,53 ng/ml) rys.35,
(p = 0,000049).
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Rys.34. Maksymalne stezenia PCT w grupie bez zaburzen w funkcjonowaniu
OUN chorych (BZ) i grupie, w ktorej stwierdzono takie zaburzenia (ZM).
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Rys.35. Maksymalne stezenia PCT w grupie chorych bez zaburzen
w funkcjonowaniu OUN chorych (BZ) i w grupie, w ktdrej stwierdzono takie zaburzenia
w stopniu 2 — 4 wg skali WHO (2-4).

5.5. STEZENIE PROKALCYTONINY A STOPIEN USZKODZENIA
SLUZOWEK JAMY USTNEJ CHOREGO

Stopien nasilenia zmian zapalnych w jamie ustnej wg skali WHO z oceng
stezenia prokalcytoniny przeanalizowano w trakcie 51 incydentow
neutropenii u 34 dzieci. W 62,8 % (32 przypadki) analizowanych epizodéw
nie stwierdzono uszkodzenia sluzéwek, natomiast zmiany od 1 do 4 stopnia
bylty obecne w 19 przypadkach tj. w 37,2%. Czesto$¢ wystepowania

i nasilenie uszkodzenia btony $luzowej jamy ustnej przedstawia tab.11.
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Stopien uszkodzenia 0 1 2 3 4 SUMA
Sluzéwek jamy ustnej

Liczba incydentéow 32 7 6 4 2 51
neutropenicznych

Odsetek incydentow 62,8 13,7 11,8 7.8 3,9 100
neutropenicznych (%)

Tab. 11. Stopnie uszkodzenia $luzéwek jamy ustnej w trakcie 51 incydentéw neutropenii.

Mediana maksymalnych stezen prokalcytoniny w grupie 39 epizoddéw
neutropenii, w trakcie ktérych u chorych nie stwierdzano uszkodzen sluzéwek
lub byty one jedynie zaczerwienione (1 stopien skali wg WHO) wynosita
0,465 ng/ml a zakres 0 — 3,95 ng/ml. Wyzszg mediange maksymalnych
stezen tego peptydu stwierdzono w grupie (12 incydentéw neutropenii),
w ktoérej nasilenie zmian w obrebie btony sSluzowej jamy ustnej
pacjentéow zakwalifikowano co najmniej jako 2 stopien skali
toksycznosci. Wynosita ona 0,955 ng/ ml, a zakres 0,1 — 2,55 ng/ml, rys. 36.

Natomiast réznica ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,356)
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Rys. 36. Poréwnanie maksymalnych stezen prokalcytoniny w grupie, w ktérej uszkodzenie
Sluzéwek jamy ustnej chorego zakwalifikowano wg skali WHO jako stopien 0 lub 1 (0-1),
z grupg, w ktoérej zmiany oceniono jako = 2 stopien (2-4).
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5.6. ANALIZA STEZEN PROKALCYTONINY W CZASIE INCYDENTOW
NEUTROPENII

Dzielagc wszystkie 67 incydentéw neutropenii w oparciu o oznaczone
maksymalne stezenia prokalcytoniny w trakcie ich trwania, zgodnie z przyjeta
interpretacjg wynikow wyrdzniono:

- grupe 1 - 27 incydentéw neutropenii, FUO

- grupe 2 - 20 infekcji zlokalizowanych

- grupe 3 - 10 bakteriemii, posocznic

- grupe 4 - 10 ciezkich posocznic

W grupie 1, w ktérej stezenie prokalcytoniny nie przekraczato 0,5 ng/ml
znalazty sie incydenty, w ktorych na podstawie obrazu klinicznego pacjenta,
obejmujgcego réwniez badania obrazowe oraz na podstawie badan
mikrobiologiczne postawiono rozpoznania (rys. 37.):

- neutropenii niepowiktanej gorgczka, ani infekcjg — 8 przypadkow

- FUO - 2 przypadki

- zlokalizowanych proceséw infekcyjnych — 16 epizodéw

- bakteriemii — 1incydent

INCYDENTY ZPCT< 0,5 ng/ml

Rys. 37. Incydenty, w ktorych maksymalne oznaczone stezenie PCT byto nizsze
niz 0,5 ng/ml NP. — niepowiktana infekcjg, goraczka neutropenia, FUO — gorgczka
o nieustalonej etiologii, ZM- zlokalizowane infekcje, BAK - bakteriemia .
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W tej grupie tylko w jednym przypadku (3,7%) wynik nalezy uznac¢ za
fatszywie ujemny - incydent bakteriemii, bez objawéw posocznicy u pacjenta
K.D., w ktorym maksymalna wartos¢ PCT wynosita 0,21 ng/ml. Zostat on

szczego6towo opisany w rozdziale 5.3.2.2.

W grupie 2, w ktorej stezenie prokalcytoniny byto miedzy 0,5 a 2,0 ng/ml,
co wskazywato na zlokalizowany proces infekcyjny znalazto sie 20 epizodéw
rys. 38., ktore klinicznie kwalifikowano jako:

- zakazenia miejscowe — 8 incydentow

- FUO -4 incydenty

- niepowiktang neutropenie — 6 incydentéw

- posocznice — 2 incydenty

Incydenty z PCT 0,5 - 2,0 ng/ml

Rys. 38. Incydenty, w ktérych maksymalne oznaczone stezenie prokalcytoniny
byto miedzy 0,5 a 2,0 ng/ml. NP. — niepowikfana infekcja, goraczka neutropenia,
FUO — goraczka o nieustalonej etiologii, ZM- zlokalizowane infekcje, POS — posocznica.

W 12 z 20 incydentéw (60%) kwalifikacja kliniczna epizodéw neutropenii
nie odpowiadata kwalifikacji opartej na maksymalnym stezeniu
prokalcytoniny. W 10 przypadkach FUO i neutropenii bez gorgczki, bez
rozpoznanego zakazenia nalezato spodziewaé sie poziomu prokalcytoniy
ponizej 0,5 ng/ml. Pozostate dwa incydenty, w ktérych maksymalne stezenie
peptydu nie odpowiadato postawionemu rozpoznaniu klinicznemu, byty to

posocznice.
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W jednym przypadku uzyskano potwierdzenie mikrobiologicznie -
wyizolowano patogen Pseudomonas aeruginosa z Krwi i moczu chorego.
W obu incydentach maksymalne oznaczone stezenia PCT byty powyzej

1,0 ng/ml jednak nie przekroczyty one progu 2 ng/ml.

W grupie 3, w ktérej oznaczone maksymalne stezenia prokalcytoniny
miedcity sie w zakresie 2,0 — 5,0 ng/ml wskazujagc na bakteriemie,
ewentualnie posocznice znalazty sie epizody, ktére na podstawie kryteriow
klinicznych uznano za:
- posocznice — 5 przypadkow, ktérych zaden nie byt ciezkg posocznicg
- infekcje zlokalizowanie — 4 epizoddéw
- niepowiktang neutropenie — 1 incydent
Wartoéci PCT w poszczegdlnych grupach przedstawia rys. 39.
Stezenie prokalcytoniny powyzej 2 ng/ml oprocz posocznic wystgpito
w 4 incydentach zakazen miejscowych oraz w 1 przypadku niepowiktane;j
neutropenii. Incydent z najwyzszg wartoscig wynoszaca 3,95 ng/ml opisano

w rozdziale 5.3.1.

Incydenty z PCT 2 - 5 ng/ml

Rys. 39. Incydenty, w ktérych maksymalne oznaczone stezenie prokalcytoniny byto miedzy
1,0 a 5,0 ng/ml. POS — posocznice NP. — niepowiktana infekcjg, goraczkg neutropenia, FUO
— gorgczka o nieustalonej etiologii, ZM- zlokalizowane infekcje.
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Do grupy 4, w ktérej maksymalne stezenia prokalcytoniny byty wyzsze niz
5ng/ml zakwalfikowano 10 incydentéw. Na podstawie kryteriéw klinicznych
postawiano w nich rozpoznania rys. 40.:

- posocznicy — 4 krotnie

- ciezkiej posocznicy — 3 krotnie

- wstrzgsu septycznego — 2 krotnie

- prawdopodobnej uogdlnionej grzybicy — w 1 przypadku.
W tej grupie nie znalazt sie ani jeden incydent, w ktérym na rozpoznanie
kliniczne nie wskazywatoby oznaczone maksymalne stezenie

prokalcytoniny.

Incydenty z PCT > 5 ng/ml

55+
50 -

gg: m POS

30- - CPOS
25

T ng/ml

Rys. 40. Incydenty, w ktérych maksymalne oznaczone stezenie prokalcytoniny
byto powyzej 5,0 ng/ml. POS — posocznice CPOS — ciezka posocznica, WS — wstrzas
septyczny, GU — prawdopodobna grzybica uktadowa.
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Czesto$¢ wystepowania stezen PCT w poszczegolnych przedziatach
w trakcie wszystkich 67 incydentéw, ktore zostaty podzielone na grupy

w oparciu o kryteria kliniczne przedstawia tab. 12.

Stezenia PCT (ng/ml)
Rozpoznanie kliniczne
<0,5 [0,5-20|>20-5| >5,0
eoioow | 8 6 L 0
NEUTROPENIA |-€P
% 53,3 40 6.7 0
liczba 2 4 0 0 6
FUO epizodow
% 333 | 667 0 0
liczba
ZAKAZENIA epizodéw | 16 8 4 0 28
MIESSCOWE % 57.1 28.6 14.3 0
BAKTERIEMIE/ ”.CZE;&T 1 2 5 10 18
POSOCZNICE / | SPZ0dow
GU % 5,5 11,1 27.8 55,6

Tab.12. Czestos¢ wystepowania stezen PCT w 4 przedziatach w zaleznosci od rozpoznania
klinicznego. GU-grzybica ukfadowa
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57. CIEZKOSC POWIKLANIA INFEKCYJNEGO WG WHO
A STEZENIE PCT | CRP

W 14 incydentach neutropenii (21%) nie stwierdzono powiktania
infekcyjnego. Infekcje lekkiego i sredniego stopnia (1 i 2 stopien wg skali
WHO) rozpoznano w 49,2 % wszystkich epizodéw, natomiast az w 29,8 %

zakazenie oceniono jako 3 badz 4 stopien skali (rys.41).

Ciezkos¢ zakazenia wg WHO

incydentow

Rys. 41. Podziat incydentow neutropenii w zalezno$ci od stopnia ciezko$¢
powiktania infekcyjnego wg skali WHO.

Mediana maksymalnych stezen prokalcytoniny w grupie incydentéw bez
powiktan (stopien 0) wynosita 0,435 ng/ml z zakresem 0 — 3,0 ng/ml.
Réwniez w grupie epizodéw z 1 bgdz 2 stopniem skali WHO mediana byta
niska: 0,48 ng/ml (zakres 0 -3,95 ng/ml) rys. 42.
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Rys. 42. Maksymalne stezenia prokalcytoniny w grupach z: 0, 1i2 oraz 3i 4
stopniem powikifan infekcyjnych skali WHO.
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Mediana maksymalnych stezeh PCT w grupie z ciezkimi i bardzo ciezkimi
zakazeniami, czyli 3 i 4 stopniem skali toksycznosci WHO byta wysoka
i wynosita 7,56 ng/ml, a zakres stezen: 0,21-50,53 ng/ml. Nie stwierdzono
réznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupg bez powiktan a grupa z 1 badz
2 stopniem powiktan (p = 0,711), natomiast statystycznie znamienna réznica
wystgpita przy porownaniu kazdej z tych dwoch grup z grupag z ciezkimi
i bardzo ciezkimi powiktaniami infekcyjnymi (p = 0,000042 i p = 0,000001).

Réznice w medianach maksymalnych stezen CRP byty znaczne miedzy
kazdg z opisanych powyzej grup. Wynosity one odpowiednio: 1,495 mg/l
(zakres 0,21 — 8,6 mg/l) dla grupy ze stopniem 0, w grupie z 1 lub 2 stopniem
powiktan 87,0 mg/l (zakres 0,54 -296 mg/l) i najwyzsze w grupie z 3 i 4
stopniem skali 187,495 mg/l (43,64 — 371,0 mg/l) rys. 43. Rdznice miedzy

grupami byly zawsze istotne statystycznie.
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Rys. 43. Maksymalne stezenia biatka C-reaktywnego w grupach z: 0, 1i2oraz3i 4
stopniem powikfan infekcyjnych skali WHO.

Poréwnujac grupe 0 z grupg z 1 i 2 stopniem powiktan oraz z grupg z 3 i 4
stopniem prawdopodobienstwo testowe wynosito odpowiednio p = 0,00000

i p=0,000001, a przy poréwnaniu grupy (1i2) z grupa (3i4) p = 0,0017.
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5.8. STAN OGOLNY PACJENTA A STEZENIE PCT

Dobry i dos¢ dobry stan ogolny chorego stwierdzono w 23 incydentach
neutropenii tj. w 34,3%. W 14 epizodach (21%) oceniono go jako sredni,
a ciezki i bardzo ciezki byt az w 44,8% czyli w 30 epizodach neutropenii
(rys. 44).

Stan ogdlny pacjenta

liczba incydentow

D DD S sc Cc

Rys.44. Podziat incydentow neutropenii w oparciu o oceng stanu ogoine dziecka w trakcie
epizodu: D — dobry, DD — dos¢ dobry, S — sredni, SC — srednio-ciezki, C — ciezki.

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy miedzy grupa, w ktorej
stan ogolny pacjenta byt dobry badz dos¢ dobry ( mediana 0,38 ng/ml,
zakres 0-3 ng/ml), a grupg incydentéw ze srednim stanem ogdlnym chorego -
mediana 0,365 ng/ml, zakres 0-3,52 ng/ml (p = 0,9875 ng/ml).
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Rys. 44. Maksymalne stgzenia PCT w grupach w ktdrych stan ogoiny pacjenta w trakcie
epizodéw oceniano jako: DD — dobry badz dos¢ dobry, S- sredni,
C — Sredniociezki badz ciezki.
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Natomiast znaczgce statystycznie roznice stwierdzono poréwnujgc kazdg
z tych grup z grupg epizodow, w ktorej stan pacjentéw byt co najmnie;
Srednio-ciezki (mediana 2,39 ng/ml, zakres 0,21-50,53 ng/ml) rys. 44.
(odpowiednio p = 0,000027 i p = 0,00049).

Mediana stezen CRP byta najnizsza w grupie incydentéw neutropenii
z dobrym, dos¢ dobrym stanem ogoélnym pacjenta 3,92 mg/l zakres 0,21-87
mg/l, wyzsza w obrebie epizodow, w ktdrych stan ogdlny chorego oceniono
jako $redni 73,86 mg/l zakres 36,9 -296,0 mg/l (p = 0,000036), a najwyzsza
191,045 mg/l (zakres 43,64 — 371,0 mg/l) byta w grupie, w ktorej stan dziecka
byt najciezszy rys. 45. (p = 0,00000 przy poréwnaniu z grupg pierwszg
i p=0,003 w odniesieniu do drugiej grupy).
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Rys. 45. Maksymalne stezenia CRP w grupach w ktorych stan ogdlny pacjenta w trakcie
epizodéw oceniano jako: DD — dobry badz dos¢ dobry, S- sredni,
C — sredniociezki badz ciezki.
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5.9. STEZENIE PCT | CRP U CHORYCH Z PODEJRZENIEM ZAKAZENIA
GRZYBICZEGO
U 5 chorych (tab. 13) w trakcie 7 incydentéw podejrzewano zakazenie

o etiologii grzybicze;.

nr choroba .o . . .
l.p. ] I.D. incydentu powiktanie neutropenii
pacjenta podstawowa .
neutropenii
1 1 M.B. ALL 5 PNEUMONIA
2 7 M.C. AML 15 GRZYBICA NEREK?
3 7 M.C. AML 18 PNEUMONIA
4 26 A.N. ALL 51 GRZYBICA WIELONARZAD.
5 26 A.N. ALL 52 GRZYBICA WIELONARZAD.
6 28 E.O AML 56 PNEUMONIA
7 35 J.Z. AML 62 PNEUMONIA

Tab.13. Epizody neutropenii, w ktérych etiologie grzybiczg zakazenia uznano za mozliwg
lub prawdopodobna.

W jednym przypadku zakazenie uznano za prawdopodobne (incydent nr 52).
We krwi chorego wykryto, antygen patogenu Candida. Przebieg tego
bezgorgczkowego epizodu zostat szczegotowo opisany w rozdziale 5.1.
W pozostatych incydentach zgodnie z zastosowanymi kryteriami etiologie
grzybiczg uznano za mozliwa.

Maksymalne wartosci PCT i CRP stwierdzone w trakcie tych incydentéw
przedstawiajg ponizsze wykresy na rys. 46. i 47. Stezenia prokalcytoniny
pozostawaty niskie lub nieznacznie podwyzszone, jedynie u chorego ze
zmianami wielonarzgdowymi wartosci byly bardzo wysokie — najwyzsze ze
wszystkich analizowanych epizodéw, natomiast stezenie CRP u pacjenta
byto podwyzszone, lecz nizsze w porownaniu z wiekszoscig pozostatych

epizodow.
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PCT ng/ml

1 2 3 4 5 6 7
incydenty

Rys. 46. Maksymalne stezenia PCT w trakcie incydentéw neutropenii, w ktorych etiologie
grzybiczg zakazenia uznano za mozliwg a w przypadku incydentu nr 5 za prawdopodobng.
Numeracja incydentéw odpowiada l.p. w tab. 13.

CRP mg/l

incydenty

Rys. 47. Maksymalne stezenia CRP w trakcie incydentow neutropenii, w ktérych etiologie
grzybiczg zakazenia uznano za mozliwg a w przypadku incydentu nr 5 za prawdopodobng.
Numeracja incydentow odpowiada I.p. w tab. 13.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Istnieje zgodnos¢ pogladéw potwierdzonych wieloma badaniami,
iz prokalcytonina jest specyficznym markerem uogolnionych zakazen
o etiologii bakteryjnej. Przydatno$¢ tego parametru w praktyce klinicznej
u pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie immunosupresji zostata dobrze
udokumentowana [23,33,84,111,147,153]. Natomiast nadal obecne sg
watpliwosci na ile ten wskaznik mozna wykorzystac w diagnostyce
roznicowej powikfan infekcyjnych u dzieci z rozpoznaniem choroby
nowotworowej. Spowodowane jest to faktem, iz pacjenci onkologiczni sg
szczegolng grupg chorych. Z jednej strony choroba podstawowa moze u nich
powodowac podwyzszenie parametrow stanu zapalnego przy nieobecnosci
procesu infekcyjnego, a z drugiej stan immunosupresji, ktéry pogtebia sie
w trakcie stosowanej chemioterapii, ogranicza mozliwosci diagnostyczne
zakazen.

Diagnostyka procesu infekcyjnego jest bardzo utrudniona, poniewaz
organizm nie jest w stanie wygenerowacC wiasciwej odpowiedzi zapalnej na
inwazje patogenu. Istotng trudnos¢ stanowi rowniez  uzyskanie
wartosciowego materiatu biologicznego w celu przeprowadzenia szerokiej
diagnostyki mikrobiologicznej. Pobieranie tkanek a nawet nakiucie zyty
obwodowej u dziecka bedacego w stanie gtebokiej immunosupresji wigze sie
z dodatkowym ryzykiem inwazji drobnoustrojow do organizmu chorego
z powodu naruszenia ciggtosci powtok skoérnych. Zwykle obok neutropenii
u chorych wystepuje rowniez trombocytopenia, ktéra jest kolejnym
czynnikiem ograniczajgcym mozliwos¢ pobrania materiatu biologicznego od
pacjenta. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz szanse zidentyfikowania
patogenu u dziecka sg dodatkowo obnizone przez stosowang profilaktyczng

antybiotykoterapie szerokospektralng u chorych bedacych w neutropenii.

Powszechnie wykorzystywana w diagnostyce i monitorowaniu procesu
zapalnego w ustroju ocena stezenia biatka ostrej fazy — CRP ma ograniczong
wartos¢ u pacjenta z aktywnym procesem nowotworowym, poniewaz jest to

parametr bardzo czuty jednak mato specyficzny. Podwyzszone stezenie
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biatka ostrej fazy wystepujace w ustroju chorego moze by¢ odpowiedzig na
toczacy sie proces zapalny lub istniejacy proces rozrostowy, a takze moze
by¢ indukowane w wyniku uszkodzenia tkanek np. w przebiegu urazu lub

przez chemioterapie [49,168,169].

Fleischhack i wsp. [59,60] stwierdzili, iz u dzieci ze Swiezo rozpoznang
chorobg nowotworowg stezenia prokalcytoniny pozostawaty niskie, natomiast
u wiekszosci z nich stezenia biatka C-reaktywnego byly znaczaco
podwyzszone. Hitoglou-Hatzi i wsp. [7/6] w swojej pracy obejmujacej
oznaczenia stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi u 53 dzieci leczonych
z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej bedacych w okresie neutropenii
bez goraczki, bez infekcji, wykazali, ze aktywnos¢ choroby podstawowe],
toksyczne uszkodzenie tkanek wywotane chemioterapig jak i stopien
nasilenia neutropenii nie powodujg znaczacego podwyzszenia stezenia PCT
w surowicy krwi tych pacjentow. Schuttrumpf i wsp. [169] przeanalizowali
dodatkowo incydenty goraczki u pacjentdow hematoonkologicznych
wywotanej przez stosowane leki. Stwierdzili oni, iz w przeciwienstwie
do CRP, stezenie PCT pozostawato niskie przy braku cech powiktania
infekcyjnego. Chociaz Ek i wsp. [53] opisali niewielki wzrost stezenia PCT
w surowicy chorych, ktérzy otrzymywali wysokie dawki arabinozydu cytozyny.
Réwniez i inni autorzy wskazujg, ze stezenia PCT u pacjentow z aktywng
chorobg nowotworowa, jak i w okresie neutropenii niepowiktanej gorgczka,
ani udokumentowanym zakazeniem pozostaje niskie [49,68,180].

W przeprowadzonych badaniach witasnych w trakcie epizodéw
niepowiklanej neutropenii poziomy oznaczonej PCT pozostawaly niskie.
W grupie, w ktorej stosowano podaz czynnikéw stymulujacych
granulocytopoeze wartosci stezen tego peptydu oraz CRP byly wyzsze
w porownaniu z grupga, w ktoérej nie byly one stosowane. Jednak réznica
ta nie byla znaczna. Ze wzgledu na zbyt matg liczebnos¢ grup trudno jest
oceni¢ wpltyw podazy choremu GCSF na stezenie PCT w jego surowicy krwi.
Podaz GCSF u zadnego dziecka nie spowodowata wzrostu stezenia PCT

w takim stopniu by utrudni¢ interpretacje uzyskanego wyniku.
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Poniewaz w dostepnej literaturze nie znaleziono prac, w ktérych poddanoby
analizie wspotzaleznos¢ pomiedzy stezeniem PCT, a stosowaniem
u pacjenta bedacego w neutropenii czynnikow wzrostu, nie mamy mozIliwosci
oceny porownawczej wiasnych spostrzezen z badaniami innych autoréw.

Zagadnienie to wymaga dalszych badan na wiekszym materiale klinicznym.

Poszukujac odpowiedzi na podstawowy cel badan wtasnych, jakim
byta ocena zdolnosci organizmu bedacego w stanie agranulocytozy
do produkcji prokalcytoniny, przesledzono dane w pismiennictwie dotyczace
potencjalnego udziatu leukocytow w stymulacji syntezy tego peptydu.
Wiadomo, ze komorki jednojgdrzaste krwi obwodowej nalezg do bardzo
wczesnej linii  obrony organizmu i ich aktywacja doprowadza
do natychmiastowego wyrzutu cytokin oraz uruchomienia kaskady zapalnej.
Poniewaz stezenie prokalcytoniny zaczyna narasta¢ krotko po zadziataniu
czynnika infekcyjnego Oberhoffer i wsp. [137,138] w badaniach in vitro
sprawdzali, czy leukocyty, ktére sg zrodtem cytokin zapalnych, mogg by¢
rowniez zrodtem prokalcytoniny. Wykazali oni obecnos¢ PCT oraz jej mRNA
w leukocytach, gtéwnie w monocytach, a ich ilosci wzrastaty po stymulaciji
endotoksyng - LPS oraz cytokinami prozapalnymi.

Réwniez Balog i wsp. [8] wskazali wewnatrzkomdérkowg obecnosc¢
prokalcytoniny w granulocytach i monocytach, a jej stezenie wzrastato
w odpowiedzi na zakazenie hodowli komorkowej gronkowcem ztocistym..
Odmiennych obserwacji dokonali Monneret i wsp. [123] w przeprowadzonych
przez siebie badaniach. In vitro w probkach krwi pobranych od zdrowych
ochotnikdbw po stymulacji komérek endotoksyng (LPS) wykryli obecno$é
TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, natomiast nie stwierdzili obecnosci prokalcytoniny,
co przeczy doniesieniom innych autoréw.

Linscheid i wsp. [103] w swoich badaniach wykazali, ze ekspresja PCT
w leukocytach jest bardzo krotkotrwata, a indukuje jg niespecyficzna adhezja
tych komoérek. Mimo, iz monocyty i makrofagi nie sg uwazane przez tych
autoréw za istotne zrodto prokalcytoniny w trakcie uogolnionej reakcji
zapalnej, wskazujg oni na istotne zaangazowanie tych komérek w posrednig

stymulacje syntezy peptydu przez inne komaérki np. adipocyty.
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Biorgc pod uwage rozbiezne opinie dotyczace udziatu biatych krwinek
w syntezie prokalcytoniny, kluczowe znaczenie w praktyce klinicznej ma
ocena mozliwosci wykorzystania tego parametru w diagnostyce zakazen
u chorych bedgcych w neutropenii.

Ciaccio i wsp. [36] na podstawie badan przeprowadzonych u dzieci
ze schorzeniami onkohematologicznymi (bez uwzglednienia stanu
neutropenii) uwazajg, iz prokalcytonina jest mato specyficznym markerem
w tej grupie chorych. Svaldi i wsp. [179] opisujg obnizong czutosé
i specyficznos¢ prokalcytoniny u chorych z leukopenig. U pacjentéw,
u ktorych liczba leukocytdéw byta nizsza niz 1000/mm?® stwierdzano znacznie
nizsze stezenia prokalcytoniny w przebiegu posocznicy, w porownaniu
z grupa pacjentéw, u ktérych liczba komorek byta powyzej 1000/mm?.
Réwniez Persson i wsp. [145] oraz Bont i wsp. [42] oraz Ruokonen i wsp.
[156] wskazujg na obnizong czutos¢ i przydatnos¢ diagnostyczng tego
parametru u pacjentow bedacych w stanie neutropenii. Natomiast Al-Naws
i Shah zaobserwowali, iz u chorych z nieznacznie obnizong liczbg
leukocytow w pierwszych dwoch dobach posocznicy poziomy prokalcytoniny
nie réznity sie od grupy chorych bez leukopenii, natomiast szybciej ulegaty
one normalizacji [2].

Wyniki przeprowadzonych przez nas badan s zgodne z doniesieniami
innych autoréw, ktérzy stwierdzili, iz pacjent bedacy w gtebokiej
neutropenii jest zdolny do produkcji prokalcytoniny w odpowiedzi na
posocznice [15,59,68,69,146,178]. Dlatego przez wiekszos¢ autorow jest
ona uwazana za parametr o wysokiej przydatnosci w diagnostyce
zakazen bakteryjnych u chorych bedacych w neutropenii.

W badaniach wiasnych nie stworzono grupy poréwnawczej obejmujacej
dzieci nie bedace w leukopenii, lecz w porownaniu z danymi z pisSmiennictwa
w naszej grupie chorych stezenia prokalcytoniny w przebiegu posocznicy
wydajg sie nie byC nizsze niz te opisywane u dzieci bez immunosupresii,
co jest zgodne z obserwacjg Fleischhacka i wsp. [59] godnym podkreslenia
jest fakt, iz badacze Ci dokonali oceny najwiekszej grupy dzieci bedacych
w neutropenii sposrod wszystkich autorow. Jednak Korczowski [90] w swojej

pracy, ktéra obejmowata znaczny materiat kliniczny stwierdzit,
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ze w porownaniu z pacjentami bez leukopenii i schorzeh onkologicznych
mediana stezen byta wyzsza w grupie chorych onkologicznych bedacych
w neutropenii. Takiego zdania sg réwniez i inni autorzy [168].

Poszukujgc odpowiedzi na pytanie: czym mozna ttumaczy¢ te rozbieznosci
w wynikach badan cytowanych autoréw uznano, ze pewng role nalezy
przypisa¢ odmiennej metodyce oznaczania PCT. Nizsza mediana stezen
prokalcytoniny byty najczesciej stwierdzana w badaniach, w ktérych
poréwnywano stezenia parametru w momencie wystgpienia goraczki. Chorzy
nieonkologiczni mieli oznaczang PCT, przy przyjeciu, gdy zwykle pierwszy
wzrost temperatury ciata wystgpit u nich jeszcze przed hospitalizacja.
Natomiast dzieci w stanie znacznej neutropenii sg zwykle hospitalizowane
przed wystgpieniem powiktania infekcyjnego i czas jaki uptywa u nich od
wystgpienia pierwszych objawow zakazenia do rozpoczecia diagnostyki,
w tym pobrania materiatu celem oznaczenia stezenia prokalcytoniny, jest
znacznie krotszy. Stezenie prokalcytoniny zaczyna narasta¢c po
4-6 godzinach od zadziatania czynnika stymulujgcego, osiggajgc wartosci
szczytowe po 24 godzinach. Dlatego tez i u naszych chorych zwykle
najwyzsze wartosci prokalcytoniny stwierdzane byly w drugiej dobie
goraczki, co jest zgodne z wynikami innych badan, w ktérych
monitorowano stezenia PCT w pierwszych dobach goraczki [59,60].
Natomiast faktycznie porownujgc stezenia tego peptydu z pierwszej doby
goragczki w przebiegu bakteryjnego SIRS z danymi z piSmiennictwa, mozna
stwierdzi¢, iz pacjenci ci generowali nizsze stezenia PCT od chorych
z prawidtowg liczba leukocytow. Wydaje sie, ze tym tez nalezy ttumaczyé
poglad niektorych autorow, iz oznaczanie prokalcytoniny w pierwszym dniu

gorgczki ma ograniczong wartos¢ [140].

Z posrod przeanalizowanych 67 incydentow neutropenii az w 77,6 %
stwierdzono na podstawie obrazu klinicznego i/lub wynikbw badan
mikrobiologicznych obecnosc¢ procesu infekcyjnego.

Na uwage zastuguje fakt, iz niemal w co trzecim (28,5 %) epizodzie
neutropenii niepowiklanym goraczka rozpoznano obecnosé procesu

infekcyjnego. Chorzy, u ktérych przebieg zakazenia byt bezgoraczkowy
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mieli wyzszy poziom prokalcytoniny (mediana - 1,7 ng/ml),
w poréwnaniu z grupa bez udokumentowanego zakazenia
(mediana - 0,49 ng/ml). Bezgoraczkowy przebieg zakazen szczegolnie
o etiologii grzybiczej u pacjentéw bedgcych w stanie skrajnej mielosupresji
potwierdzajg rowniez inni autorzy [20]. Prawidtowa cieptota ciata u dziecka
nie moze by¢ dowodem wykluczajgcym obecnos¢ zakazenia, choC z drugiej
strony gorgczka czesto jest jedynym objawem inwazji patogenu w ustroju.

Goragczka czesto wystepuje u pacjentow bedacych w stanie
immunosupresji wywotanym chorobg podstawowg oraz stosowaniem
intensywnej chemioterapii. Najczesciej jest ona odpowiedzig na toczacy sie
w organizmie chorego proces infekcyjny. Inne jej przyczyny niezwigzane
z zakazeniem nie sg rzadkie, a szczegdlnie indukcja wzrostu temperatury
ciala chorego przez samg chorobe nowotworowa, podaz lekéw, czy
przetaczane preparaty krwiopochodne. Za wazne nalezy uznac
spostrzezenia autorow Schuttrumpfa i wsp. [168] oraz Penela i wsp. [144],
ktorzy w oparciu o przeprowadzone badania udokumentowali, ze stezenie
PCT pozostaje niskie u pacjenta z chorobg nowotworowg w przebiegu
goraczki wywotanej przez czynniki nieinfekcyjne oraz wirusy.

W badanej grupie w trakcie 46 epizoddéw neutropenii u dzieci
wspotwystepowata gorgczka. W 6 z 46 incydentow etiologia gorgczki
pozostata nieznana. Najczestszg (w 50%) jej przyczyng byty zlokalizowane
procesy infekcyjne, a zakazenia uogdlnione spowodowaty wzrost cieptoty
ciata dziecka, az w 36,9 %.

Tak wysoki odsetek powiktan infekcyjnych w badanym materiale nalezy
ttumaczy¢ kwalifikacjg do badan pacjentow bedgcych w grupie najwyzszego
ryzyka rozwoju powiktan infekcyjnych. Stwierdzano u nich liczbe
granulocytéw obojetnochtonnych < 0,1 G/I. Do badan byli tez wigczeni
chorzy, u ktérych w dniu rozpoczecia obserwacji liczba neutrocytéw miescita
sie w przedziale 0,1 — 0,5 G/I, ale wystepowaty juz u nich cechy infekgciji.
Nie wszystkie epizody neutropeniczne, ktére wystgpity u chorych w okresie
prowadzonych badan zostaly poddane analizie, nie u wszystkich mozliwe

byto przeprowadzenie oznaczen.

102



Znaczenie Sstezenia prokalcytoniny w surowicy krwi we wczesnej diagnostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentéw w neutropenii.

Niski odsetek gorgczki o nieustalonej etiologii w poréwnaniu z danym
z piSmiennictwa, gdzie stanowi ona okoto 30 % a nawet 50 % wszystkich
epizodow gorgczki w trakcie okresu neutropenii [59,68,69], moze dodatkowo
wynikac¢ z faktu, iz chorzy objeci badaniami znajdowali sie w takim stanie
klinicznym, ktéry okresowo dyskwalifikowat ich z kontynuacji chemioterapii,
lub byli w przerwach regeneracyjnych miedzy poszczegolnym jej cyklami.
Powodowato to, ze w tej grupie nie wystepowata gorgczka indukowana
podazg cytostatykow.

Potwierdzenie mikrobiologiczne procesu infekcyjnego uzyskano
w 43,5% epizoddéw neutropenii ze wspodfistniejaca goraczka, natomiast
rozpoznanie wytacznie na podstawie demonstracji klinicznej procesu
ustalono takze w 43,5% i sg to wyniki zblizone do wynikéw innych
Fleischhacka i wsp. [59]. Dominujaca grupa patogenéw stanowity
drobnoustroje Gram-ujemne (65%), wsréd ktorych najczesciej
wystepowata Escherichia coli, a gldbwng postacia kliniczng zakazenia
byta posocznica.
W literaturze dominujg zakazenia patogenami Gram-dodatnimi [28,83,88],
chociaz Kanamaru i wsp. [83] zauwazyli, ze im dtuzej u chorego trwa
neutropenia tym wieksze ryzyko rozwoju zakazenia drobnoustrojem
Gram—ujemnym. Natomiast nizszy udziat tych patogendéw w naszej populacji

nalezy gtdéwnie ttumaczy¢ matg liczebnoscig badanej grupy.

W badanym materiale wiasnym zaréwno stezenia PCT jak i CRP
w pierwszym dniu goraczki oraz maksymalne oznaczone wartosci
w trakcie poszczegolnych epizodéw byly najwyzsze w grupie, do ktorej
zakwalifikowano incydenty z mikrobiologicznie udokumentowanym
zakazeniem. Jednak r6znice miedzy poszczegdlnymi grupami nie osiggnety
poziomu istotno$ci statystycznej. Wyzsze poziomy PCT wtasnie w tej grupie
wynikajg z faktu, iz wszystkie incydenty miaty etiologie bakteryjng, a to
witasnie ta grupa patogendw indukuje synteze prokalcytoniny. W grupie
z klinicznie rozpoznanym procesem infekcyjnym oprocz zakazen

bakteryjnych wystepowaty tez zakazenia wywotane przez inne drobnoustroje,
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ktére nie stymulujg wyrzutu PCT. U chorych z nieustalong przyczyng
gorgczki oczywiscie w rzeczywistosci mogty toczy¢ sie zakazenia, ktorych nie
udato sie udokumentowac, ale wzrost temperatury ciata mogt by¢ tez

wywotany przez czynniki nieinfekcyjne.

Analizujac epizody goraczki w oparciu o lokalizacje procesu
infekcyjnego w grupie, w ktérej uznano toczacy sie proces za
uogolniony (posocznice i prawdopodobna uogdlniona grzybica)
zaréwno stezenie PCT w pierwszej dobie goraczki jak i jej maksymalne,
oznaczone wartosci byly znamiennie wyzsze niz w grupie z zakazeniami
miejscowymi (p = 0,000016 i p = 0,000004), mimo stosunkowo matej
liczebnosci grup.

Stezenie biatka C-reaktywnego w pierwszej dobie goragczki oraz jego
maksymalna, oznaczona wartos¢ nie réznicowaty obu tych grup na poziomie
statystycznie istotnym. Chociaz w przypadku oceny najwyzszych poziomow
CRP réznica ta byfa bliska progu istotnosci i prawdopodobnie przy wiekszej

liczebnosci grup zostatby on przekroczony.

Zgodnie z wynikami innych autoréw najwyzsze stezenia
prokalcytoniny u pacjentéw onkologicznych bedacych w okresie
neutropenii stwierdziliSmy w przebiegu klinicznie illub
mikrobiologicznie rozpoznanej posocznicy [59,60,168]..

W 7 z 15 epizodow posocznic oznaczono stezenia prokalcytoniny dobe przed
wystgpieniem gorgczki. Tylko w dwoch z nich stezenia byly lekko
podwyzszone, podobnie jak CRP. W pierwszym dniu wzrostu temperatury
ciata tylko u jednego chorego poziom prokalcytoniny pozostawat w granicach
normy, a w pozostatych epizodach (93,3%) stezenie byto juz podwyzszone
(powyzej 0,5 ng/ml), a prog 2 ng/ml uznawany w populacji o0sob
immunokompetentnych za specyficzny dla SIRS zostat przekroczony
w 33,33% incydentow.

Maksymalne wartosci prokalcytoniny w przebiegu posocznicy zwykle
stwierdzano w drugiej dobie goraczki, natomiast CRP po kolejnych

24 godzinach, takiej samej obserwacji dokonali réwniez Fleischhack i wsp.
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[59,60]. Jest to zgodne z kinetykg obu parametréw, z czasem ich péttrwania.
Oznaczone w surowicy chorych z posocznicg stezenia prokalcytoniny
korelowaty z nasileniem uogolnionej reakcji zapalnej, poza jednym
przypadkiem (6,6%), w ktérym u dziecka z mikrobiologicznie potwierdzong
posocznicg poziom PCT pozostat tylko nieznacznie podwyzszony -
1,2 ng/ml. We wszystkich epizodach z rozpoznang ciezkg posocznicg lub
wstrzgsem septycznym poziom PCT byt powyzej 10 ng/ml.

Wraz z obserwowang poprawa kliniczng swiadczaca o skutecznosci
stosowanej empirycznej antybiotykoterapii odnotowywano szybkie

obnizanie sie poziomu PCT.

W 26,7 % posocznic nie udato sie potwierdzi¢ mikrobiologicznie
zakazenia, natomiast az w 73,3 % zidentyfikowano patogen w oparciu
o diagnostyke bakteriologiczna.

Jest to bardzo wysoki odsetek pozytywnych izolacji, ale moze by¢ to wynik
matej liczebnosci grupy. Dodatkowo u czesci naszych pacjentow
pediatrycznych w razie wystgpienia gorgczki odstepuje sie od pobierania krwi
z zyty obwodowej, ograniczajac sie do pobrania jej z obecnego statego
dostepu zylnego tj. z obu wejs¢ dwuprzewodowego cewnika centralnego.
W przypadku izolacji drobnoustroju z materiatu uzyskanego z obu wejs¢
uznawaliSmy go za prawdopodobny czynnik etiologiczny odpowiedzialny
za stwierdzane zmiany kliniczne. Jesli w pobranym w ten sposéb materiale
zostanie wyhodowany patogen, przy braku demonstracji objawéw klinicznych
zakazenia, wynik badania interpretowany jest jako zanieczyszczenie, badz
jako kolonizacja cewnika, co jednak moze by¢ przyczyng bakteriemii
i wymaga uwagi.

Takie postepowanie warunkowane jest specyfikg pacjenta, u ktorego
ze wzgledu na stan immunosupresji nalezy dagzy¢ do ograniczenia
naruszania naturalnych barier ochronnych, w tym przerywania ciggtosci
powtok skornych. W trakcie epizodu neutropenii powiktanej infekcjg krew jest
pobierana wielokrotnie przy towarzyszacym wzroscie temperatury ciata

dziecka, wiec pobieranie materiatu przez cewnik centralny oraz z zyly
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obwodowej wigze sie ze wzrostem objetosci pobieranej krwi i zwiekszeniem
inwazyjnosci procedury.

Kolejny czynnik wptywajacy na takie postepowanie diagnostyczne to fakt
trombocytopenii, ktdra niemalze zawsze wspdétistnieje u tych chorych. Oprécz
znaczenia w bezposrednim hamowaniu krwawienia z nakiutego naczynia
pacjenta, trzeba zwroci¢ uwage, iz procedura naktucia zyty obwodowej jest
dla dziecka niezwykle nieprzyjemna i wywotuje u niego silny niepokoj,
co w przypadku matej liczby krwinek ptytkowych jest szczegdlnie
niepozadane, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia krwawienia
wewnetrznego. Mimo, iz dostepne sg koncentraty krwinek ptytkowych
przetaczanie ich nalezy ogranicza¢, bowiem wiadomo, ze sg one bardzo
immunogenne i zobligowani jestesmy do ograniczania immunizacji
organizmu chorego. Dodatkowo czes¢ z naszych chorych ma juz wytworzone
przeciwciata przeciwptytkowe i przetoczenie takiego preparatu jest
ograniczone tylko do wskazan zyciowych.

Wysoki odsetek zidentyfikowanych patogenéw wynika 2z innego
bardzo istotnego czynnika - 24-godzinny dostep do laboratorium
mikrobiologicznego, co ma kluczowe znaczenie w codziennej praktyce
klinicznej. Materiat pobrany od chorego w bardzo krotkim czasie trafia
do pracowni, ktoéra dysponuje komputerowym systemem Bact/Alert
(Organom Technika) - umozliwia to wczesne wykrywanie drobnoustrojow,
natychmiastowe rozpoczecie procesu izolacji patogenu.

Oczywiscie takie postepowanie diagnostyczne budzi duzo kontrowersiji.
Jednak odstepowanie od pobierania krwi poprzez naktucie zyty obwodowej
u pacjentow pediatrycznych jest czestg praktykg kliniczng dzieciecych
oddziatdw hematologicznych i onkologicznych [63].

Wedtug niektorych autoréw w przypadku podejrzenia zakazenia
odcewnikowego konieczne jest natychmiastowe jego usuniecie i analiza
mikrobiologiczna [82,143,171]. Jednak az w 75-85% posiewéw
wewnatrznaczyniowych  koncéwek  cewnikdw  usunietych  chorym
z podejrzeniem odcewnikowej bakteriemii wynik jest negatywny [24,117,171].
W celu ustalenia, czy cewnik centralny stanowi wrota zakazenia bez

koniecznosci jego usuwania niektérzy autorzy oraz IDSA zalecajg
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wykonywanie posiewow ilosciowych materialu pobranego przez cewnik
centralny oraz z zyly obwodowej [47,61,117]. W przypadku zakazenia
odcewnikowego liczba wyhodowanych kolonii bakteryjnych bedzie znacznie
(minimum 5-krotnie), wyzsza w materiale z cewnika, w poréwnaniu z krwig
pobrang poprzez naktucie zyty obwodowej pacjenta.

Inng metode oceny cewnika jako zrédta bakteriemii, w przypadku braku
materialu pobranego poprzez naktucie obwodowej zyty stanowi liczba
wyizolowanych kolonii lub czasu ich wzrostu. Rozpoznanie bakteriemii
odcewnikowej stawiane jest w przypadku stwierdzenia w jednorazowo
pobranym materiale z cewnika = 100 CFU/ml [61,117]. Aditya i wsp. [63]
ocenili, ze réznica = 180 min w czasie detekcji wzrostu patogenéw pomiedzy
krwig pobrang przez jedno z wej$¢ cewnika centralnego wzgledem materiatu
uzyskanego przez drugie wejscie wskazywata z czutoscig i specyficznoscig

odpowiednio: 61% i 94% na bakteriemie odcewnikowa.

W przypadku obecnosci cewnikow dtugoterminowych typu Hickman -
Broviac u pacjentow pediatrycznych podejmowane sg proby tzw. ,leczenia
cewnika”, czyli oprécz ogdlnoustrojowej podazy antybiotykoterapii, roztwory
antybiotykowe sg zapuszczane do sSwiatta cewnika tworzac tzw. ,korki
antybiotykowe” [47]. Takie postepowanie jest rowniez praktykowane
i w naszym osrodku przynoszac dobre efekty terapeutyczne [97]. U zadnego
z pacjentéw objetych naszymi badaniami nie byto koniecznosci usuwania
cewnika centralnego, co traktujemy za ostatecznosc.

Oczywiscie niezwykle wazna jest umiejetno$S¢ podjecia decyzji o usunieciu
cewnika we wiasciwym czasie. Opdznianie jej wigze sie z drastycznie
wysokim ryzykiem niepomysinego zakonczenia sie incydentu infekcyjnego,
a zbyt pochopne jej podjecie naraza pacjenta na kolejng inwazyjng
procedure implantacji nowego centralnego dostepu zylnego. Przed
podjeciem decyzji o usunieciu cewnika trzeba znalez¢ odpowiedz na
nastepujgce pytania:

- czy, wrotami zakazenia rzeczywiscie jest cewnik centralny

- czy, proba ,leczenia cewnika” jest nieskuteczna.
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W ocenie skutecznosci terapii oprocz kontrolnych posiewdw bardzo duzg role
moze odegra¢ prokalcytonina. Narastanie jej stezenia mimo stosowanej
terapii jest posrednim dowodem nieskutecznosci leczenia, i co jest godne
podkreslenia wydaje sie by¢ to w chwili obecnej jedyny parametr mozliwy do
wykorzystania w praktyce klinicznej, ktory tak wczesnie moze dostarczy¢ tak

cennej informaciji.

Wsréd czynnikow  etiologicznych posocznic udziat patogenow
Gram-ujemnych byt nieco wyzszy niz Gram — dodatnich odpowiednio: 58,3%
i 41,7%. U jednego chorego rozpoznano bakteriemie mieszang -
Enterobacter cloacae i Escherichia coli, ktéra klinicznie przebiegata pod
postacig wstrzasu septycznego.

W pracach epidemiologicznych dominujg drobnoustroje Gram-dodatnie
[16,28,51,83,88,120,142]. Rozbieznos¢ tg ttumaczymy gtdwnie mata
liczebnoscig materiatu klinicznego, chociaz sgq tez prace, ktérych autorzy
wskazujg na wzrost liczby bakteriemii u pacjentdw onkologicznych
wywotanych przez Gram-ujemne patogeny [4,6,71,186,192]. Lampek [97]
w pracy, w ktorej materiat kliniczny stanowili pacjenci z naszej kliniki w latach
1992-1999, wykazat, iz w przypadku bakteriemii odcewnikowych patogeny
Gram-dodatnie sg najliczniejsze wsréd czynnikéw etiologicznych, natomiast
w przypadku bakteriemii nie zwigzanych z cewnikiem dominujg patogeny
Gram-ujemne. W naszych badaniach stwierdziliSmy, iz w posocznicach
wywotanych przez bakterie Gram-ujemne odnotowano zdecydowanie
wyzsze stezenia prokalcytoniny (mediana 20,255 ng/ml|), niz w grupie,
gdzie posocznice wywolywaly patogeny Gram-dodatnie (mediana
3,24 ng/ml) i jest to zgodne z obserwacjami innych autoréw [59,60,179].
Jak ttumaczy to Fleischhack [59] moze wynika¢ to z faktu, ze endotoksyna
LPS doprowadza do aktywacji makrofagow, czego konsekwencjg jest
wysoka produkcja cytokin prozapalnych —-TNFa, IL-1, ktére stymulujg
produkcije i wyrzut PCT.

Sg tez publikacje, ktérych autorzy nie zaobserwowali réznicy w stezeniach
prokalcytoniny w przebiegu bakteryjnej posocznicy w zaleznosci

od przynaleznosci patogenu do grupy Gram-ujemnej lub Gram-dodatniej [2].
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W przypadku stwierdzenia bakteriemii wazne jest poszukiwanie wroét
zakazenia. Nalezy pamietac, iz w trakcie dtugiego procesu terapeutycznego
choroby podstawowej wystepujg zaburzenia jakosciowe i iloSciowe
fizjologicznej flory szczegdlnie w obrebie przewodu pokarmowego i bton
Sluzowych pacjenta. Stan immunosupresiji oraz toksyczne uszkodzenia bton
Sluzowych wywotanych agresywng chemioterapig predysponujg chorych
onkologicznych do wystepowania w ich organizmie zjawiska translokacji,
Co czyni przewdd pokarmowy bardzo istotnym Zrodiem oraz wrotami zakazen
endogennych [50,164,196]. Oczywiscie obecnos¢ cewnika centralnego
stanowi bardzo istotne Zrodto i wrota zakazenia, nie mozna jednak
poprzestawa¢ na poszukiwaniu jednych wrét zakazenia. Costa i wsp. [38]
dowodzg, iz kolonizacja cewnika moze odbywac sie nie tylko przez skore,
ale réwniez drogg wstepujaca. Przeprowadzili oni obszerng analize
piSmiennictwa dotyczacg zrdédta i wrot zakazenia w przebiegu bakteriemii
wywotanych przez gronkowce koagulazoujemne (CONS). Badacze ci doszli
do wniosku, ze szczegodlnie w grupie chorych onkologicznych w przypadku
bakteriemii wywotanych przez te patogeny, to wtasnie btony $luzowe
przewodu pokarmowego sg gtownymi wrotami inwazji patogenow, skad
w wyniku translokacji bakterie przedostajg sie do krgzenia systemowego.
Natomiast szczepy skérne sg najczestszg przyczyng zanieczyszczenia
materiatu, cho¢ nie mozna tez wyklucza¢ skory jak potencjalnego zrédia
czynnika etiologicznego bakteriemii.

Sledzinska analizujgc posocznice o etiologii Escherichia coli wykazata,
iz najczestszymi potencjalnymi wrotami zakazenia prowadzacego do rozwoju
bakteriemii sg: uktad moczowo-piciowy oraz przewdd pokarmowy [181].
Roéwniez Lammek [97] wykazat, ze w przypadku rozwoju bakteriemii
niezwigzanej z cewnikiem centralnym najczestszymi wrotami zakazenia jest
przewdd pokarmowy pacjenta. Dlatego tez zgodnie z zaleceniami Sameta
nalezy monitorowac¢ sktad flory bton s$luzowych przewodu pokarmowego,
gdyz informacje te moga utatwia¢c podejmowanie decyzji w zakresie

stosowanej antybiotykoterapii [82].
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O przewodzie pokarmowym jako waznych wrotach zakazenia swiadczy
rowniez fakt, iz w naszych badaniach proces infekcyjny zwigzany
pierwotnie z przewodem pokarmowym doprowadzat do wzrostu
stezenia prokalcytoniny w mianie najwyzszym w grupie zakazen
miejscowym, poza jednym epizodem zapalenia tkanek miekkich.

W opisanym przypadku procesu infekcyjnego obejmujgcego tkanki miekkie
wysoki poziom prokalcytoniny nalezy ttumaczy¢ prawdopodobng bakteriemia,
do ktérej mogto dojs¢ w wyniku przeprowadzanej ekstrakcji zeba u chorego.
Wzrost stezenia prokalcytoniny zaobserwowano w kolejnych dobach

po zabiegu.

Z zakazen miejscowych niektorzy autorzy opisujg ciezkie
zapalenie ptuc jako infekcje w przebiegu, ktérej obserwowane sg
podwyzszone stezenia prokalcytoniny [25,90,138,168]. W naszym materiale
nie dokonaliSmy takiej obserwacji, co moze wynika¢ z faktu, iz w kilku
przypadkach podejrzewaliSmy etologie grzybiczg a nie bakteryjng toczacego

sie procesu zapalnego.

W wielu pracach w grupie epizodéw FUO stwierdzano nizsze poziomy
prokalcytoniny w poréwnaniu z zakazeniami uogodlnionymi, czy nawet
miejscowymi [59,69,81,190]. Jednak sg tez prace, w ktérych u pacjentéw
z nieustalong przyczyng goraczki stwierdzano wysokie poziomy PCT [168].
Oczywiscie mozna to wyttumaczy¢ faktem, iz przebieg zakazenia u chorego
bedacego w neutropenii jest zwykle skgpoobjawowy i symptomatologia
kliniczna infekcji moze ograniczac sie wytgcznie do gorgczki. Jednoczes$nie
trudnosci w izolacji patogenu zwigzane miedzy innymi ze stosowaniem
profilaktycznej antybiotykoterapii u tych pacjentow, powodujg brak
potwierdzenia mikrobiologicznego toczacego sie w organizmie powiktania
infekcyjnego. Potwierdzajg to wyniki badan, w ktérych w obrebie grupy
chorych z FUO wyzsze stezenia PCT stwierdzano, u pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na zastosowang empiryczng antybiotykoterapie w poréwnaniu

Z grupa, w ktorej nie uzyskano poprawy po takim leczeniu [56].
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Powikfania grzybicze u pacjentdw onkologicznych bedgacych w stanie
immunosupresji stanowig wyzwanie dla klinicysty i to zarbwno w ujeciu
diagnostycznym jak i terapeutycznym. SzczegOlnie, ze na przestrzeni
ostatnich lat odnotowuje sie istotny wzrost udziatu tych patogenow
w grupie czynnikow etiologicznych powiktan infekcyjnych u chorych
hematologicznych [16,29,83,186,193]. W dotychczasowych publikacjach
mozna odnalez¢ czesto sprzeczne ze sobg poglady, co do przydatnosci
prokalcytoniny we wczesnej identyfikacji zakazenia o etiologii grzybiczej jak
i w prognozowaniu jego przebiegu. Zwigzane jest to z trudnoscig
udokumentowania takiego zakazenia, a wiec opublikowane artykuty sg badz
opisem przypadkow, badz obejmujg matg grupe badawczg. Kolejng
trudnoscig w interpretowaniu wynikéw badan stanowi fakt, iz u chorych nawet
z rozpoznanym zakazeniem grzybiczym mozliwa jest etiologia mieszana
powiktania infekcyjnego mimo negatywnych wynikéw bakteriologicznych.

W  prawdopodobnych Iub potwierdzonych przypadkach inwazyjnej
aspergilozy, u niemal wszystkich chorych stezenia prokalcytoniny
W momencie rozpoznania pozostawaty niskie lub nieznacznie podwyzszone,
nie przekraczajgc w  pierwszych dobach stezenia 2 ng/ml
[18,35,46,59,68,137,140,148]. W pozniejszym okresie nawet
po 2-4 tygodniach od rozpoznania u kilku chorych stwierdzono wzrost
stezenia peptydu maksymalnie nawet do 30,7 ng/ml [46]. Jednak w badaniu
obejmujacym  chorych  po allogenicznym  przeszczepie  komodrek
krwiotworczych juz w pierwszych dobach stwierdzano podwyzszone poziomy
stezen PCT w przebiegu inwazyjnej aspergilozy [141]. Ortega i wsp. [140]
uwazaja, ze u chorego, u ktérego goragczka utrzymuje sie w 5 dobie leczenia
empirycznego stezenie PCT = 3,0 ng/ml z duzg czutoscig i swoistoscig
wskazuje na inwazyjng aspergiloze.

W kandydozach zakres stwierdzanych maksymalnych stezen prokalcytoniny
jest szeroki: 0,38 — 238 ng/ml i w odrdznieniu od zakazen wywotanych przez
grzyby plesniowe. Wzrost ten obserwowany jest zwykle juz w dniu
rozpoznania zakazenia lub w najblizszych dobach [46,66].

Petrikkos i wsp. [148] na podstawie badan w grupie 44 chorych z pewng lub

prawdopodobng inwazyjng aspergilozg lub kandydozg stwierdzili, ze nizsze
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stezenia zaréwno PCT jak i CRP w poczatkowym okresie uogolnionej reakcji
zapalnej u chorych bedacych w grupie wysokiego ryzyka rozwoju inwazyjnej
grzybicy wskazujg bardziej na jej etiologie grzybiczg niz bakteryjna.

W grupie analizowanych incydentéw, w ktérych podejrzewano etiologie
grzybicza u wiekszosci chorych stezenia prokalcytoniny pozostawaty
niskie lub nieznacznie podwyzszone i nie przekraczaty wartosci 2 ng/mi,
poza jednym przypadkiem.

U dziecka z bezgorgczkowym przebiegiem procesu infekcyjnego rozpoznano
prawdopodobng wielonarzadowg kandydoze. Maksymalne stezenie
prokalcytoniny u chorego, ktére jednoczesnie byto najwyzszg wartoscig
w badanej grupie 67 epizodow neutropenii, stwierdzono w drugiej dobie
nasilenia objawow  klinicznych  uogdlnionego  procesu  zapalnego,
co korelowato z ciezkim stanem ogolnym dziecka. Natomiast wartosci biatka
C-reaktywnego byty stosunkowo niskie w odniesieniu do stanu klinicznego
chorego i najwyzszg wartos¢ - 93,0 mg/l odnotowano dopiero w trzeciej
dobie.

Obserwacja jest zgodna z danymi w literaturze [59,66], gdzie w przebiegu
kandydemii odnotowywane wartosci stezen PCT byly tak wysokie jak
w przypadkach uogdlnionych zakazen bakteryjnych, a stezenie biatka
C-rektywnego wzglednie niskie. W przypadkach, w ktorych zastosowane
leczenie przeciwgrzybicze byto skuteczne stwierdzano stopniowe obnizanie
sie poziomow prokalcytoniny, co roéwniez zaobserwowano u nhaszego
chorego.

Jednakze nalezy pamietac, iz w opisanym przez nas przypadku nie mozna
z catg pewnos$cig wykluczy¢ etiologii mieszanej zakazenia. U chiopca
wielokrotne posiewy krwi i innych materiatdbw biologicznych miaty wynik
negatywny, lecz wiemy, ze okoto 50 % zakazen, ktére odpowiadajg
na zastosowang antybiotykoterapie nie ma potwierdzenia mikrobiologicznego
[69,106,109].

W oparciu o badania wtasne jak i analize pismiennictwa wydaje sie stuszny
poglad, iz prokalcytonina nie jest dobrym parametrem wczesnej

diagnostyki zakazen o etiologii grzybiczej, chociaz jej synteza
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prawdopodobnie jest indukowana w przebiegu takiego zakazenia. PCT moze
mie¢ znaczenie prognostyczne, gdyz najwyzsze jej stezenia odnotowywano
najczesciej u chorych z bardzo ciezkim zakazeniami i w przypadkach

zakonczonych zgonem pacjenta [12,35].

Analizujgc badania wilasne stwierdzono zgodnie z wynikami
Fleischhacka i wsp. [59] iz stopien toksycznego uszkodzenia Sluzowek jamy
ustnej nie miat wptywu na poziom stezenia PCT u chorych. Podobnej

obserwacji dokonali Hambach i wsp. [73].

W naszym materiale u chorego, ktory otrzymat przeciwciata
monoklinalne anty — CD 33 w nastepnej dobie odnotowano wzrost stezenia
prokalcytoniny do wartosci 1,01 ng/ml, mimo iz nie udokumentowano
zakazenia. Poziom peptydu ulegat normalizacji w kolejnych dobach. Wysokie
stezenia zaréwno CRP jak i PCT stwierdzano u chorych, ktérym podawano
przeciwciata antylimfocytarne [45,73,95,159] natomiast brak jest danych
dotyczacych wptywu innych przeciwciat stosowanych w terapii na surowicze
stezenie prokalcytoniny. Zagadnienie to wydaje sie byé godne uwagi

i dalszych badan.

Na podstawie przeprowadzonej przez nas analizy oznaczonych
maksymalnych stezenh prokalcytoniny w odniesieniu do stanu osrodkowego
uktadu nerwowego stwierdziliSmy, iz u dzieci, u ktorych wystepujg zmiany
w stanie psychicznym - nadmierna sennos¢ badz rozdraznienie, pobudzenie
lub bardziej nasilone zaburzenia funkcjonowania centralnego uktadu
nerwowego, stwierdzano wyzsze stezenia prokalcytoniny. Wynika to z faktu,
iz zmiany stanu psychicznego sa konsekwencjg zaburzeh krgzenia
mozgowego W przebiegu posocznicy. Zmiany w stanie psychicznym sg
wsrod objawow uogdlnionego zakazenia bakteryjnego sugerujacych
posocznice wg Younga [82]. Dlatego tez zasadne wydaje sie kwalifikowanie
pacjentdw do monitorowania stezenia prokalcytoniny w ich surowicy

w przypadku nagtej zmiany ich stanu psychicznego.
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Stezenie PCT Kkoreluje z nasileniem uogolnionej reakcji zapalnej
w odpowiedzi na czynnik bakteryjny oraz ze smiertelnoscig [40,81,153,166].
Wartosci pomiedzy 0,5 a 2,0 ng/ml wymagajg uwagi klinicysty, chociaz
specyficznosé tego parametru wynosi wowczas jedynie 60% [179].
Stwierdzenie wysokiego stezenia prokalcytoniny zawsze wskazuje na stan
zagrozenia zycia pacjenta, jest niepomysine rokowniczo i wymaga
maksymalnego zintensyfikowania dziatan terapeutycznych. Skutecznosc
stosowanego leczenia odzwierciedli zmniejszajgca sie koncentracja tego

markera.

Na podstawie przeprowadzonych badan zgodnie z opinig
Fleischhacka i wsp [59,60] uwazamy, iz wazne jest monitorowanie
stezen prokalcytoniny u chorych w neutropenii. Zaobserwowalismy,
iz stezenia prokalcytoniny narastaly przy braku odpowiedzi na leczenie,
a gdy terapia byta skuteczna zaréwno stan kliniczny ulegat poprawie jak
i wartosci PCT normalizowaly sie i to szybciej niz CRP. U wszystkich
dzieci epizody gorgczkowe zakonczyly sie pomysinie i nie stwierdzono
wysokich pozioméw PCT po zakohczeniu epizodu infekcyjnego.
Nie odnotowaliSmy réwniez epizodu, w ktéorym narastaniu stezen
prokalcytoniny nie towarzyszyloby pogarszanie sie stanu klinicznego
dziecka. W pracach, w ktérych powikfanie infekcyjne pod postacig
posocznicy doprowadzito do zgonu chorego odnotowywano utrzymywanie
sie wysokich stezen prokalcytoniny mimo stosowanej intensywnej terapii
[59,81]. Inni badacze takze nie zaobserwowali normalizacji stezeh peptydu
bez towarzyszacej poprawy klinicznej [60,190].

Codzienne pomiary u goraczkujacego dziecka bedacego w neutropenii
wydajg sie by¢ przydatne we wczesnym wykrywaniu uogolnionych ciezkich
zakazen bakteryjnych, monitorowaniu skutecznosci stosowanej w ich
leczeniu  antybiotykoterapii i we wczesnej identyfikacji powiktan
w dotychczasowym przebiegu zakazenia. Dzieki monitorowaniu stezenia
prokalcytoniny mozemy wczesnie wysungC podejrzenie wystgpienia

bakteriemii przetomowych.
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Prokalcytonina jest parametrem diagnostycznym bardzo zblizonym do
idealnego markera stanu zapalnego o etiologii bakteryjnej, gdyz
charakteryzuje sie:
- niskimi wartosciami w zdrowej populaciji,
- jest specyficzna dla czynnika bakteryjnego,
- po zadziataniu czynnika indukujgcego jej stezenie szybko narasta,
- dalsza dynamika zmian stezen w kolejnych dobach ma znaczeni
rokownicze, koreluje z przebiegiem procesu infekcyjnego,
- jej czas péttrwania umozliwia wykorzystanie jej w praktyce klinicznej,
- czgsteczka jest stabilna w warunkach in vitro , nie jest wrazliwa na
zmiany zwigzane z obrobkg i przechowywaniem materiatu
biologicznego,
- fatwa i dostepna cenowo procedura oznaczen stezen peptydu
w surowicy lub osoczu chorego.
Stwierdzenia te znajdujg potwierdzenie w obserwacjach Fleischhacka i wsp.
{59,60], bowiem na podstawie przeprowadzonych badan 122 epizodow
goraczki u dzieci bedacych w okresie neutropenii, wysnuli wniosek, ze PCT
jest bardziej przydatnym parametrem diagnostycznym w poréwnaniu z CRP.
Jej stezenia narastajg szybciej, ma krotszy czas poéttrwania i ma wiekszg
warto§¢ predykcyjng w stosunku do ciezkich zakazeh bakteriami

Gram-ujemnymi.
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7. WNIOSKI

1.

Stezenie prokalcytoniny wzrasta w surowicy krwi pacjentow z chorobg
nowotworowg bedacych w stanie neutropenii z uogdlnionym

zakazeniem o etiologii bakteryjne;j

. PCT lepiej niz CRP réznicuje zakazenie uogdlnione z lokalnym

procesem infekcyjnym.

Nawet nieznaczne podwyzszenie stezenia prokalcytoniny w pierwsze;j
dobie gorgczki u dziecka w neutropenii nasuwa podejrzenie rozwoju
uogolnionej reakcji zapalne i wymaga dalszego monitorwania.
Oznaczanie prokalcytoniny u chorych bedacych w neutropenii
umozliwi bardzo wczesne wytypowanie prawdopodobnego patogenu

i zwiekszy odsetek skutecznej empirycznej antybiotykoterapii.

. Monitorwanie stezen prokalcytoniny pozwala na posrednig ocene

skutecznosci stosowanej terapii oraz umozliwia wczesng identyfikacje
bakteriemii przetomowej w trakcie leczenia procesu infekcyjnego.
Czynniki  stymulujgce granulocytopoeze podawane pacjentom
w neutropenii prawdopodobnie moggq powodowacC nieznaczne
podwyzszenie stezenia prokalcytoniny i CRP w surowicy chorych.
Zjawisko to wymaga dalszych badan.

Prokalcytoniny wydaje sie by¢ parametrem mato przydatnym
we wczesnej diagnostyce zakazen o etiologii grzybiczej

Wskazane sg badania oceniajgce wptyw terapeutycznej podazy
choremu monoklonalnych przeciwciat na stezenie prokalcytoniny

w surowicy krwi.
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8. STRESZCZENIE

Neutropenia jest czestym powiktaniem stosowanej agresywnej chemioterapii
stosowanej u dzieci z rozpoznang chorobg nowotworowg. Stanowi ona jeden
z gtéwnych czynnikdéw ryzyka rozwoju zagrazajacych zyciu pacjenta powiktan
infekcyjnych. Dysponowanie czutymi i specyficznymi  parametrami
diagnostycznymi, ktére umozliwityby wczesng identyfikacje takiego
zagrozenia jest szczegolnie pozadane przez klinicystéw. Duzo nadziei budzi
prokalcytoniny, ktora jest polipeptydem zbudowanym ze 166 aminokwasoéw,
0 masie czgsteczkowej 13kDa, ktéry w stanie zdrowia wystepuje w surowicy
krwi w ilosciach sladowych. Jego stezenie szybko i drastycznie wzrasta po
stymulacji przez czynnik bakteryjny w przebiegu uogdlnionej reakcji zapalne;j.
Przydatno$¢ kliniczna oznaczen stezenia prokalcytoniny u pacjentéw
nie bedacych w leukopenii zostata juz dobrze udokumentowana. Natomiast
ze wzgledu na rozbiezne doniesienia, co do udziatu leukocytow w jej syntezie
i uzytecznosci w grupie chorych bedacych w neutropenii sktonity nas do
poszukiwania odpowiedzi na te pytania.

Cel badan realizowany byt w latach 2003-2006 w Klinice Pediatrii,
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii AMG. Badaniami objeto 35 dzieci
leczonych z powodu schorzen onkohematologicznych., bedacych w stanie
gtebokiej neutropenii z lub bez cech klinicznych i mikrobiologicznych
toczacego sie procesu infekcyjnego. Stezenia prokalcytoniny monitorowano
codziennie do czasu wzrostu liczby neutrofiléw powyzej 100/mm?® i/lub
ustgpienia cech infekcji. tacznie analizie poddano 67 epizodow
neutropenicznych, i dokonano 744 oznaczenh stezen prokalcytoniny metodg
ilosciowa, wykorzystujac zestawy LUMItest®-PCT.

Uzyskane wyniki badan wifasnych poddano analizie w odniesieniu do
zgromadzonych danych klinicznych obejmujgcych badanie fizykalne pacjenta
oraz wyniki rutynowo wykonywanych badan dodatkowych

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz u pediatrycznych
pacjentdw onkologicznych, bedacych w stanie gtebokiej neutropenii,
u ktérych nie stwierdzono obecnosci procesu infekcyjnego stezenie tego
peptydu pozostaje niskie. Gwaltowny wzrost jego stezenia nastepuje

w odpowiedzi na uogodlniong reakcje zapalng wywotang przez czynnik
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bakteryjny i jest on proporcjonalny do nasilenia tej reakcji. W pordéwnaniu
z CRP zdecydowanie lepiej réznicuje miejscowy proces infekcyjny
od uogolnionego zakazenia.

Zgodnie z kinetykg tego parametru wskazane jest jego monitorowanie
w kolejnych dobach, gdyz najwyzsze jego stezenia obserwowalismy zwykle
w drugiej dobie od wystgpienia goragczki i szczyt ten o dobe wyprzedzat
maksymalne wartosci stezen biatka CRP.

PCT wydaje sie by¢ rowniez warto$ciowa w posredniej ocenie skutecznosci
stosowanej antybiotykoterapii, co znajdywato odzwierciedlenie w obnizaniu
sie jej stezenia w kolejnych dobach i korelowato z poprawg stanu klinicznego.
Dzieki sekwencyjnemu oznaczaniu prokalcytoniny mamy szanse na wczesne
wykrycie rozwoju bakteriemii przetomowej u chorego z niewtasciwie
stosowang anytbiotykoterapia.

Oznaczanie prokalcytoniny moze by¢ pomocne we wstepnym réznicowaniu
zanieczyszczenia materiatu biologicznego lub kolonizacji cewnik centralnego
od mozliwej posocznicy odcewnikowe;.

Warto dokonywa¢ oznaczen tego parametru nie tylko u chorych
z towarzyszacq goraczka, ale zawsze, gdy stwierdzimy nagtg zmiane w jego
stanie psychicznym i gdy stwierdzimy jakikolwiek objaw nasuwajgcy
podejrzenie procesu infekcyjnego.

Przydatnos¢ tego parametru we wczesnej diagnostyce zakazen grzybiczych
wydaje sie by¢ watpliwa, cho¢ u chorego z podejrzeniem uogdinionego
zakazenia grzybiczego z towarzyszaca uogolniong reakcjg zapalng
stwierdzono najwyzszy z catego badania poziom PCT.

Dalszej uwagi oraz badan na wiekszym materiale klinicznym wymaga ocena
wptywu podazy chorym GCSF, jak i przeciwciat monoklinalnych anty-CD33
na stezenie prokalcytoniny w ich surowicy krwi.

Przeprowadzone przez nas badania umozliwity realizacje postawionego celu
i wskazujg na zasadnos¢ oznaczania i monitorowania stezenh prokalcytoniny
w surowicy Krwi dzieci bedacych w gtebokiej neutropenii w celu wczesnej

diagnostyki i oceny przebiegu uogdlnionych powiktan bakteryjnych.
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ZALACZNIK NR 1

Wykaz pacjentéow, ich choréb podstawowych, incydentéw neutropenii, rozpoznan w trakcie incydentéw
neutropenii, kwalifikacji goraczki w oparciu o jej etiologie oraz o lokalizacje procesu,
stezen PCT (ng/ml) i CRP (mg/l) w pierwszym dniu goraczki oraz maksymalnych wartosci tych parametréow

w trakcie poszczegodlnych incydentow.

% < ) w < <o =
u =« — >3 _ S5 = =
Zs 'E Ok E T ZP Ogg 0235 =53 %, =3 )
o | 8¢ | figtg 3 | zz | £38 |szs@ 33| @ mi|
8% 53 |¢$0R8sz| g | 8% |EEs EG38) 33 b | .03 | &
o e g 554 2 w &S UG | pISe 629 = ®=0 =
o= e | 2% Z S NZ <06 <500 | &30 % 630 X
€6 z | 22 Z & 2= g0~ = =
1 3 NP NP. NP. N 0,61 N 1,26
2 31/6 NP NP NP. N 0,35 N 0,9
M.B. M ALL 1 5 3 31/2 FUO FUO FUO 0 0 2,37 37,02
4 35/6 NP. NP. NP. N 0 N 0,89
5 35/6 PNEUMONIA UK ZM 0,09 1,18 29,65 238
J.B. M ALL 2 1 6 6 FUO FUO FUO 0,15 0,15 70,48 70,48
7 10 7/12 NP. NP. NP. N 0,68 N 2,96
A.B. K ALL 3 2
8 10 POSOCZNICA UK BAK 0,72 12,45 3,55 142
W.B. M ALL 4 1 9 13 1/4 POSOCZNICA UK BAK 0,98 10,6 9,8 150
A.B. K ALL 5 4 10 13 2/3 NP. NP. NP. N 0,68 N 8,6
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11 13 1/2 NP. NP. NP. N 1,16 N 0,54

12 13 1/2 POSOCZNICA UM BAK 3,52 3,52 11,26 147,5

13 14 1/4 C.POS UM BAK 0,52 42,74 3,22 371
D.C. ALL 6 14 41/6 NP. NP. NP. N 1,02 N 0,55

15 | 1511/12 FUO FUO FUO 1,58 1,58 157,84 159,37

16 16 NP. NP. NP. N 0,14 N 1,2
M.C. AML 7

17 16 GN (?) UK ZM 0,57 0,83 146,5 235,35

18 | 16 1/12 PNEUMONIA UK M 0,25 0,38 10,5 126,15

19 311/12 INF DR ODD UK M 0 0,1 15,59 87

NP.

20 41/2 ZUM NP. ZAK N 0,1 N 66,15
K.D. AML 8 BAKTERIEMIA 2R

21 41/4 PNELUMONIA UM BAK 0 0,21 21,58 148,8

ROPIEN

22 33/4 OKOLOZEBOWY UK ZM 0,12 0,25 26 49,03

B.DG. ALL 9 23 22/3 C.POS UM BAK 8,43 14,51 39,3 198,69
WSTRZAS

24 61/2 UM BAK 0,45 19,95 54,6 247 1
K.D. ALL REC 10 SEPTYCZNY

25 61/2 ZUM UM M 0,17 0,96 20,64 135,16

26 5 7/12 FUO FUO FUO 0,93 0,97 13,1 36,9
W.G. ALL 11 27 51/6 ZUM UM ZM 0,51 0,58 5,38 11,3

ZUM +

28 51/6 PNEUMONIA UM ZM 0,08 0,1 15,2 94,57

29 17 1/2 PNEUMONIA UK M 0,27 0,27 86,2 118
P.G. ALL/AML 12 WSTRZAS

30 17 SEPTYCZNY UM BAK 11,3 34,41 20 239
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K.K. ALL 13 31 312 NP. NP. NP. N 0,49 N 4,53
T.K. ALL 14 32 91/6 C.POS UM BAK 4,97 10,4 108,1 336,3

33 15 2/3 ZUM UM M 0,13 0,14 207 207
AK. NHL ANAP 15

34 | 15 7/12 ZUM UM M 0,09 0,17 11,4 85,04
M.K ALL 16 35 31/2 POSOCZNICA UM BAK 2,16 2,23 1,67 56,64
G.K. NHL 17 36 112/5 INF P.P. UM ZM 0,14 0,28 31 296

ZAP TK M

W.L. AML 18 37 15 1/6 ZAP KOM SIT UK M 0,45 3,95 97,45 2041
M.L. AML 19 38 811/12 TYZ",'\I"'(?)S * UK M 0,08 0,1 24,22 53,15
N.L. NHL B cell 20 39 5 TYPHLITIS UK M 0 0,44 1,58 144

40 131/2 NP. NP. NP. N 3 N 3,92

41 13 5/6 FUO FUO FUO 0,52 0,68 24 181
Lt NHL BURKIT LIKE | 21

42 13 5/12 ZAP J.UST. UK ZM 0,62 2,55 53,9 74,94

43 13 1/4 POSOCZNICA UK BAK 3,1 4,71 162,67 286

44 23/4 POSOCZNICA UM BAK 1,12 2,97 8,3 43,64
AL ALL 22

45 | 21112 FUO FUO FUO 0,45 0,94 12,3 124,84

46 3 7112 NP. NP. NP. N 0,38 N 1,73
M.M. ALL 23

47 3 3/4 NP. NP. NP. N 0,54 N 1,12
J.M. ALL 24 48 4 PNEUMONIA UK ZM 0,18 0,48 29,5 255,69
AM. ALL 25 49 | 171112 ZAP J.UST. UK ZM 0,09 0,38 95,6 215,4
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WSTRZAS

50 14 2/3 SEPTYCZNY UM BAK 0,66 20,56 28,8 214

51 | 141112 GU (?) UK BAK 1,59 1,59 2231 223,1
AN. ALL 26

52 14 3/4 GU (?) NP. ZAK NPE.;i?(K/ N 50,53 N 93

53 15 POSOCZNICA UM BAK 0,53 1,2 70,3 250,35

54 131/3 ZUM NP. ZAK NP'ZZ,\;?K / N 0 N 48
M.N. T NHL 27

55 | 13 5/12 ZUM UM ZM 0,73 0,73 28,29 38
E.O AML 28 56 10 PNEUMONIA UK ZM 0 0,11 32,35 50,2

57 | 1311/12 ZUM UM ZM 0,34 0,45 77 130
J.P. ALL 29 58 131/3 ZUM NP. ZAK NP.ZZMAK / N 2,34 N 24

59 13 1/2 ZUM NP. ZAK NP'ZZ“;IA‘K/ N 1,2 N 18
B.S. ALL 30 60 41/2 NP. NP. NP. N 0,33 N 0,21
P.S. ALL 31 61 11 NP. NP. NP. N 0,3 N 7,6
R.S. ALL 32 62 111/6 POSOCZNICA UM BAK 0,98 4,25 3,92 176,3
B.S. NHL B cell 33 63 14 5/6 TYPHLITIS UK ZM 0,49 1,54 128,6 241,6
K.U. ALL 34 64 15/6 NP. NP. NP. N 0,13 N 1,9

65 | 1311/12 | POSOCZNICA UK BAK 0,52 36,36 44,52 104
J.Z. AML 35 66 13 5/6 PNEUMONIA UK ZM 0,19 0,97 56,5 183,4

ZAP Bt SL ZOt. / NP. ZAK /
67 | 1311/12 GN (2) NP. ZAK M N 2,72 N 42,13
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SKROTY:

- BAK - bakteriemia

- C.POS - ciezka posocznica

- FUO - goraczka o nieustalonej etiologii

-GN (?) — podejrzenie grzybicy nerek

- GU (?) — podejrzenie uogdlnionej grzybicy

- INF PP - infekcja przewodu pokarmowego

- N - nie dotyczy

- NP. — niepowikfany incydent neutropenii

- NP.ZAK - incydent neutropenii powiktany infekcjg bez goraczki
- UM - infekcja udokumentowana mikrobiologicznie

- UK - infekcja udokumentowana klinicznie

- ZAP Bt SL ZOt — zapalenie btony $luzowej zotadka

- ZAP J UST - zapalenie jamy ustnej

- ZAP TKM ZAP KOM SIT - zapalenie tkanek miekkich twarzy z zapaleniem komérek sitowia
- ZM - zlokalizowany, ograniczony proces infekcyjny

- ZUM —zakazenie ukladu moczowego
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ZALACZNIK NR 2. Kryteria dysfunkcji narzadéw u dzieci [70].

UKLAD KRAZENIA

Pomimo dozylnej podazy ptynéw = 40 ml/kg przez 1 godzine:
e skurczowe cisnienie tetnicze < 5 centyla dla wieku lub < 2 odchylen standardowych
od normy dla wieku
LUB
e konieczno$¢ stosowania amin presyjnych w celu utrzymania prawidiowego cisnienia
tetniczego
LUB

dwa z ponizszych:

niewyjasniona kwasica metaboliczna: niedobdr zasad > 5 mEq/l

stezenie mleczandéw > 2 gérnej wartosci referencyjne;j

oliguria — diureza < 0,5 ml/kg/godz

wydtuzony czas powrotu wypetnienia naczyn wtosowatych > 5 sek
réznica miedzy centralng temperatura ciata a temperaturg na obwodzie >

3°C
UKLAD ODDECHOWY
e PaO0,/FiO, < 300 przy nieobecnosci sinicznej wady serca lub wczesniejszej choroby
LUBp*uc
e PaCO, > 65 lub 20 mm Hg powyzej wartosci podstawowej PaCO,
Ezzkoniecznoéé >50% FiO2 w celu utrzymania saturacji na poziomie =92%

e Kkoniecznosc¢ stosowania sztucznej wentylacji

OSRODKOWY UKLAD NERWOWY

e skala Glasgow < 11

LUB

e ostre zmiany w stanie psychicznym z obnizeniem 2 3 punktow w skali Glasgow od
stanu wyjsciowego.

UKLAD HEMATOLOGICZNY

e liczba ptytek < 80 000/mm? lub obnizenie 0 50% w stosunku do najwyzszej wartosci
z 3 ostatnich dni

LUB

e INR>2

UKLAD NERKOWY

e stezenie kreatyniny w surowicy krwi = 2-krotna gérna granica normy lub 2-krotny
wzrost wzgledem podstawowego poziomu.

WATROBA

e stezenie bilirubiny catkowitej = 4 mg/dI
e aktywno$¢ ALT > 2- krotnie wyzsza od normy dla wieku

142



Znaczenie stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi we wczesnej diagnostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentéw w neutropenii.

ZALACZNIK NR 3
Wykaz pacjentow, u ktorych wystgpity incydenty neutropenii ,bez gorgczki”
powiklane badz nie infekcjg z uwzglednieniem podazy czynnikow

stymulujgcych granulocytopoeze
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1 1 NP N 0,61 1,26
2 M.B. ALL 1 2 NP T 0,35 0,9
3 4 NP N 0 0,89
4 A.B. ALL 3 7 NP. T 0,68 2,96
5 10 NP. T 0,68 8,6
A.B. ALL 5
6 1 NP. N 1,16 0,54
7 D.C. ALL 6 14 NP. T 1,02 0,55
8 M.C. AML 7 16 NP. N 0,14 1,2
9 K.D. AML 8 20 ZUM N 0,1 66,15
10 K.K. ALL 13 | 31 NP. N 0,49 4,53
1 t.t. | NHL BURKIT LIKE | 21 40 NP. T 3 3,92
12 46 NP. N 0,38 1,73
M.M. ALL 23
13 47 NP. T 0,54 1,12
14 A.N. ALL 26 52 GU (?) N 50,53 93
15 M.N. T NHL 27 54 ZUM T 0 48
16 58 ZUM T 2,34 24
J.P. ALL 29
17 59 ZUM T 1,2 18
18 B.S. ALL 30 | 60 NP. T 0,33 0,21
19 P.S. ALL 31 61 NP. T 0,3 7,6
20 K.U. ALL 34 | 64 NP. N 0,13 1,9
ZAP Bt SL ZOt /
21 J.Z. AML 35 67 GN (?) N 2,72 42,13
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Znaczenie stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi we wczesnej diagnostyce

i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie powiktan infekcyjnych u pacjentéw w neutropenii.

SKROTY:
-GN (?) — podejrzenie grzybicy nerek
- GU (?) — podejrzenie uogdlnionej grzybicy
- N - nie podawano GCSF
- T - podawano GCSF
- NP. — niepowikfany incydent neutropenii
- NP.ZAK —incydent neutropenii powiktany infekcjg bez goraczki
- ZAP Bt SL ZOt — zapalenie btony $luzowej zotadka
- ZUM —zakazenie uktadu moczowego
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