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Implantowany centralny zylny cewnik naczyniowy w grupie pediatrycznych pacjentow
onkologicznych jest czynnikiem wysoce predysponujacym do wystapienia pierwotnego
zakazenia krwi. Celem pracy byta analiza etiologii i czynnikoéw ryzyka zakazen odcewni-
kowych krwi oraz czgstosci ich wystepowania w grupie pediatrycznych pacjentow onko-
logicznych leczonych z powodu guzow litych na Oddziale Chemioterapii Kliniki Pediatrii,
Hematologii i Onkologii UCK w Gdansku. U pacjentdw z obnizong odpornoscig oraz
nieskuteczng ochrong naturalnych barier obronnych przed zakazeniem, zanieczyszczenie
cewnika i jego kolonizacja sprzyjaja rozwojowi cig¢zkich powiktan infekcyjnych. Sepsa
odcewnikowa jest bezposrednim stanem zagrozenia zycia dla pacjenta i nickiedy wymaga
usunigcia cewnika centralnego bedacego zrodlem bakteriemii.

WSTEP

Centralny zylny cewnik naczyniowy w onkologii dziecigcej stanowi nieodzowny element
pozwalajacy na bezpieczne przeprowadzenie kuracji chemiczne;j.

Centralne cewniki naczyniowe znajduja zastosowanie w leczeniu przewlekle chorych od
lat 70. XX wieku. Pierwsza grupa pacjentéw, u ktorych rozpoczgto implantacje centralnych
dostepoéw dozylnych stanowili pacjenci wymagajacy dlugotrwatego zywienia pozajelitowego.
Nastepnie, z powodu relatywnie matej liczby zwigzanej z nimi powiktan, stopniowo rozszerzano
wskazania do ich stosowania. W onkologii centralny zylny cewnik naczyniowy po raz pierwszy
zastosowatl Broviack w 1979 roku u pacjentdw poddawanych przeszczepom szpiku kostnego
[3, 17]. Od tego czasu wraz z postepem medycyny stosowane sg nowe rozwigzania majace na
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celu zmniejszenie ryzyka rozwoju zakazen odcewnikowych (impregnacja powierzchni antybio-
tykiem, antyseptykiem, heparyna, srebrem, platyna) i poprawg jakosci zycia chorych leczonych
chemioterapig (systemy podskorne) [2, 8]. W grupie pacjentow przewlekle chorych a zwlaszcza
w grupie pacjentdw onkologicznych, powiktania pod postacig zakazen krwi, ktorych zrodlem jest
implantowany centralny zylny cewnik naczyniowy wiaza si¢ z bezposrednim stanem zagrozenia
zycia, wydhuzeniem czasu pobytu w szpitalu oraz wzrostem kosztow leczenia [10, 17]. Okazuje
si¢ jednak, ze na przestrzeni lat liczba tych zakazen nie spada, a wrecz przeciwnie rosnie [11].

W onkologii dzieci¢cej najczgsciej uzywane sg dwa typy zylnych cewnikow centralnych:
tunelizowane lub state podskérne porty naczyniowe [9, 10, 13, 15, 17]. Preferencje co do
rodzaju cewnika wynikaja z potaczenia roznych czynnikéw m.in. obejmujacych warunki re-
alizacji protokotu terapeutycznego. U pacjentdw, u ktorych planowane jest przeprowadzenie
transplantacji komorek krwiotwdrczych oraz zastosowanie megachemioterapii z wyboru im-
plantowany jest cewnik tunelizowany. Podobnie u niemowlat i matych dzieci <4 r.z. czg¢éciej
ze wzgledu na warunki anatomiczne zakladane sg cewniki tunelizowane [11]. Biorac pod
uwage efekt kosmetyczny i brak ograniczen w codziennej aktywnosci chorych zastosowanie
statych podskdornych portow naczyniowych wydaje si¢ by¢ korzystniejszym rozwigzaniem [9].

Kryteria rozpoznania zakazen odcewnikowych

Definicja dotyczaca zakazen tozyska naczyniowego opracowana przez Europejskie Centrum
Zapobiegania i Kontroli Chorob (HAI — Healthcare Associated Infection, ECDC European Centre
for Disease Prevention and Control, 2009) wyodrebnia laboratoryjnie potwierdzone zakazenie
ozyska naczyniowego z uwzglednieniem Zrodla zakazenia — zylnego centralnego cewnika na-
czyniowego [2, 4].

Wedtug ECDC definicja pierwotnego zakazenia krwi potwierdzonego laboratoryjnie po-
zwala na jego rozpoznanie przy obecnosci:

— jednego dodatniego posiewu krwi z obecno$cig uznanego patogenu

lub

— stwierdzeniu co najmniej jednego z wymienionych objawow: gorgczka >38°C, dreszcze
lub hipotensja i dwoch dodatnich posiewow krwi, z ktorych wyizolowano flore skory (z
dwoch niezaleznych probek krwi, zazwyczaj pobranych w ciggu 48 godzin).

Zakazenie zwigzane z centralnym cewnikiem naczyniowym (CVC) definiuje si¢ jako wy-
izolowanie z koncowki cewnika naczyniowego tego samego drobnoustroju lub ustapienie
objawow zakazenia w ciggu 48 godzin od usunig¢cia cewnika naczyniowego.

W oparciu o ilo$ciowa oceng wyhodowanych drobnoustrojéw ECDC wyrédznia:

— miejscowe zakazenie zwigzane z CVC (CRI 1 - CVC), bez dodatniego posiewu krwi —
wzrost w ilosciowym posiewie koncowki CVC10°* CFU/ml lub potilosciowym posiewie
koncowki CVC >15 CFU oraz obecnos¢ ropy/nacieku zapalnego w miejscu wprowa-
dzenia cewnika lub na wysokosci tunelu

— uogdlnione zakazenie zwigzane z CVC (CRI 2 - CVC), bez dodatniego posiewu krwi
— wzrost w ilo$ciowym posiewie koncéwki CVC10°> CFU/ml lub w potilosciowym po-
siewie koncowki CVC >15 CFU oraz uzyskanie poprawy klinicznej w ciggu 48 godzin
od usuni¢cia cewnika naczyniowego

— zakazenie tozyska naczyniowego zwigzane z CVC potwierdzone mikrobiologicznie
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(CRI 3 - CVC) — pierwotne zakazenie tozyska naczyniowego pojawiajace si¢ w ciggu
48 godzin od wprowadzenia lub usunigcia cewnika i dodatni posiew krwi ze wzrostem
tego samego drobnoustroju przy rownoczesnym stwierdzeniu:

wzrostu w ilo$ciowym posiewie koncowki CVC 10° CFU/ml lub potilosciowym
posiewie z koncowki CVC >15 CFU

wzrostu w ilo§ciowym posiewie krwi pobranej przez cewnik pigciokrotnie wigkszej
liczby CFU drobnoustrojow w poréwnaniu z krwig pobrang z obwodu

roznicy w czasie detekcji dodatnich probek w automatycznym systemie przekra-
czajacg 2 godziny (probka pobrana poprzez cewnik jest wykazana jako dodatnia
weczesniej niz probka krwi z obwodu)

izolacja z probki krwi pobranej z obwodu tego samego drobnoustroju, co z ropy w
miejscu wprowadzenia cewnika.

Zakazenia krwi zwigzane z obecnoS$cig centralnej linii naczyniowej (Central Line Asso-
ciated Bloodstream Infection — CLABSI), definiowane sg rowniez na podstawie kryteriow
opracowanych przez amerykanskie Centrum Kontroli i Zapobiegania Zakazeniom (Centers
for Disease Control and Prevention — CDC).

W przypadku tej definicji rozpoznanie CLABSI polega na spetnieniu nast¢pujacych wa-

runkow:

obecno$¢ centralnego cewnika naczyniowego w ciagu co najmniej 48 godzin od
czasu pojawienia si¢ objawow sugerujacych infekcje ogolnoustrojowa
potwierdzenie mikrobiologiczne zakazenia poprzez uzyskanie co najmniej jednego
dodatniego wyniku posiewu krwi z cewnika drobnoustrojem patogennym
potwierdzenie mikrobiologiczne zakazenia poprzez uzyskanie wigcej niz jednego
dodatniego posiewu krwi z cewnika drobnoustrojem uznanym za komensalny i
obecno$¢ towarzyszacych objawow infekceji ogdlnoustrojowej takich jak: goraczka
>38C, dreszcze, hipotensja

u niemowlat < 1 roku zycia potwierdzenie mikrobiologiczne zakazenia poprzez
uzyskanie wigcej niz jednego dodatniego posiewu krwi z cewnika drobnoustrojem
oportunistycznym i obecnos$¢ towarzyszacych objawow infekcji ogolnoustrojowej
takich jak: gorgczka >38°C lub hipotermia <37°C, bezdechy, bradykardia

brak zwigzku prezentowanych objawow z innym zroédlem infekcji (zakazenie pier-
wotne krwi).

Tabela I. Bakterie uznawane za komensalne [2]

Table 1. Bacteria considered as commensal [2]

Corynebacterium spp. (z wyjatkiem C. diphtheria),
Bacillus spp. (z wyjatkiem B. anthracis),
Propionibacterium spp.,

coagulase-negative staphylococci (w tym S. epidermidis),
viridans group streptococci,

Aerococcus spp.,

Micrococcus spp.
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Algorytm rozpoznawania zakazen odcewnikowych potwierdzonych mikrobiologiczne po-
lega na pobraniu krwi do badania co najmniej dwukrotnie w tym samym dniu lub w dniach
kolejnych, z co najmniej dwoch niezaleznych miejsc (np. krew z obwodu + krew z koncowki
cewnika, krew z dwoch réznych koncowek tego samego cewnika wielos§wiatlowego), aby
unikng¢ nadrozpoznawalnosci zakazen florg skorng [2]. W tabeli I przedstawiono bakterie
uznawane za komensalne.

Podejrzewajac bakteriemi¢ standardem jest uzyskanie materiatu do badan pobranych na
szczycie goraczki [2, 16, 17]. W przypadku onkologicznych pacjentow pediatrycznych, zwlaszcza
tych najmtodszych, czgsto nie udaje si¢ uzyska¢ do badania krwi z pobrania obwodowego [5,
6], stad istotne jest pobranie krwi z niezaleznych koncowek zylnego cewnika wielo§wiattowego.

CDC wyodrebnia zakazenia krwi zwigzane z przerwaniem bariery §luzéwkowej przewodu
pokarmowego (Mucosal Barrier Injury Laboratory — Confirmed Bloodstream Infection, MBI
— LCBI). Ma to szczeg6lne znaczenie u pacjentdéw po przebytej allotransplantacji szpiku oraz
u pacjentow w glebokiej neutropenii w czasie stwierdzenia zakazenia [2].

Kryteria rozpoznania MBI — LCBI to:

* wyizolowanie w co najmniej jednym posiewie krwi drobnoustroju stanowigcego flore
przewodu pokarmowego: Bacteroides spp., Candida spp., Clostridium spp., Entero-
coccus spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Veilonella
spp., Enterobacteriaceae( Enterobacter, Klebsiella, Escherichia, Citrobacter, Proteus,
Providencia, Salmonella, Seratia, Shigella, Yersinia) lub wyizolowanie paciorkowcow
z grupy Streptococcus viridans

* pacjent po przeszczepie allogenicznym szpiku kostnego (rok po przeszczepie), u kto-
rego rozpoznano III lub IV stopnia chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi w
przewodzie pokarmowym lub u ktérego wystgpowala biegunka w ciagu 7 dni poprze-
dzajacych stwierdzenie zakazenia krwi lub

* pacjent u ktorego stwierdzono neutropeni¢ lub leukopeni¢ < 500/mm3 w ciggu 3 dni
przed i 3 dni po potwierdzeniu mikrobiologicznym zakazenia krwi

W trakcie leczenia onkologicznego w okresach glebokiej mielosupresji obserwowane sg nie-
kiedy objawy sugerujace rozwdj infekcji ogdlnoustrojowej pod postacia goraczki bez uchwytnego
zrodta tzw. febris of unknown origin (FUO). Status immunologiczny chorego zwigzany z uboga
reprezentacjg uktadu biatokrwinkowego wsrod parametrow hematologicznych (Gran <0,5 G/1)
i obecno$¢ implantowanego centralnego zylnego cewnika naczyniowego sprzyjaja rozwojowi
zakazen odcewnikowych [8, 11, 12]. Rozréznienie FUO od bakteriemii odcewnikowej na pod-
stawie samych objawow klinicznych jest trudne [2]. Niemniej jednak uwaza sig, ze w przypadku
rozsiewu bakterii z koncéwek centralnego cewnika naczyniowego podczas uruchomiania cew-
nika wysokiej goraczce towarzysza dreszcze, hipotensja i tachykardia [11]. Rodzaj stosowanej
w okresach supresji szpiku kostnego empirycznej antybiotykoterapii ma wptyw na powstanie
mechanizmow oporno$ci drobnoustrojéw chorobotworczych na zastosowane leczenie [7, 16].

CEL PRACY

Celem pracy byta proba oceny czestosci wystepowania oraz analiza etiologii 1 czynnikow
ryzyka zakazen odcewnikowych krwi w grupie pediatrycznych pacjentdéw onkologicznych
leczonych z powodow guzoéw litych.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono w grupie pediatrycznych pacjentow Oddziatu Chemioterapii
Onkologicznej Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego w Gdansku. Uwzgledniono zakazenia odnotowane w dwuletnim przedziale czaso-
wym obejmujgcym lata 2005-2007, dotyczace pacjentow nowego budynku oddziatu, z nowo
rozpoznang choroba nowotworowg badz wznowg choroby nowotworowej. Przyjeto kryteria
rozpoznania zakazenia odcewnikowego CDC. Analiz¢ oparto o dane uzyskane z Laboratorium
Mikrobiologii Klinicznej UCK w Gdansku — potwierdzone mikrobiologicznie dodatnie posiewy
krwi pobranej z koncowek tunelizowanego zylnego cewnika centralnego badz z koncowki
cewnika i krwi obwodowe;.

Obowigzujacym standardem postgpowania stosowanym przez Laboratorium Mikrobiolo-
gii Klinicznej UCK w Gdansku w przypadku podejrzenia zakazenia jest wykonanie posiewu
krwi w automatycznych systemach BacTAlert (bioMerieux), umozliwiajacych wykrywalnosé
drobnoustrojoéw w mozliwie najkrotszym czasie, uwzgledniajacym okres pigciodniowej inku-
bacji. W przypadku uzyskania dodatniej detekcji przeprowadzany jest posiew na podtozach
standardowych (zgodnie z wstepna oceng mikroskopowa dodatniej probki). Identyfikacja drob-
noustrojow odbywa si¢ w automatycznym systemie VITEK (bioMerieux), natomiast oznaczanie
lekoopornosci w systemie VITEK lub metodg dyfuzyjno-krgzkows. Posiew koncowki cewnika

Tabela II. Zakazenia CVC u pacjentow Oddzialu w latach 2005-2007
Table II. CVC infections In patients from the Department between 2005-2007

Rozpoznania ztosliwych
guzow litych

Type of malignant tumour

Liczba pacjentow z
danym rozpoznaniem

Number of patients with
malignant tumour

Liczba zakazen CVC wsrdd pacjen-
tow Oddzialu w latach 2005-2007

Number of CVC infection in patients
from Department between 2005-2007

Guzy OUN 21 5 (24%)
Neuroblastoma 14 3 (21%)
Guzy zarodkowe 11 0
Rhabdomyosarcoma 10 4 (40%)
Guz Wilmsa 9 4 (44%)
Osteosarcoma 5 2 (40%)
Guzy watroby 3 0
Migsak Ewinga 2 2
Retinoblastoma 1 1
Desmoplastic sarcoma 1 1
Lacznie 77 22
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o dtugosci 5 cm po jego usunigciu odbywa si¢ metodg ttoczong na ptytke krwawg z podtozem
Columbia z dodatkiem 5% krwi baraniej (wg Maki), okres inkubacji wynosi 18-24 godzin.

WYNIKI

W danym okresie czasu pod opieka oddziatu znajdowato si¢ 77 dzieci z implantowanym
tunelizowanym zylnym cewnikiem centralnym leczonych z powodu ztosliwych guzow litych.
Zakazenie odcewnikowe stwierdzono u 22 pacjentéw, w tym u ponad polowy z rozpoznaniem
nowotworu w IV stopniu zaawansowania klinicznego, co wigzato si¢ z bardziej agresywnym
i dluzszym czasem leczenia onkologicznego, a zatem z mozliwoscia wystapienia powiktan
mielosupresyjnych. W tabeli II przedstawiono liczbe dzieci z danym rozpoznaniem oraz liczbe
zakazen CVC w analizowanym okresie.

Srednia wieku pacjentdw w momencie rozpoznania zakazenia wynosita 8 lat 6 miesiecy
(zakres wieku: 2 miesigce — 16 lat). Wyliczony $redni wskaznik zakazen odcewnikowych
(liczba zakazen odcewnikowych/ilos¢ cewnikodni x1000) wynosit 2,64, mediana 1,12 — 7,35.

Dwukrotnie przebyte zakazenie odcewnikowe podczas leczenia onkologicznego stwierdzo-
no tylko u dwoch pacjentéw. Tylko u 1/3 dzieci zakazenie rozpoznawano podczas hospitalizacji,

Tabela III. Wskaznik cewnikodni a rodzaj zakazenia

Table III. Catheter-related bloodstream infection rate vs. type of infection

Rodzaj zakazenia Liczba pacjentéw Sredni wskaznik cewnikodni

Type of infection Number of patients The average rate of catheter-related blood-
stream infection

Ambulatoryjne 15 2,03
Szpitalne 7 3,76
Lacznie 22 2,64

Tabela IV. Czynniki ryzyka zakazen odcewnikowych w badanym materiale
Table IV. Risk factors for CVC in investigated material

Czynniki ryzyka zakazen Liczba pacjentow odcewnikowych
Risk factors for CVC Number of patients
przebyty zabieg chirurgiczny
radioterapia 11
zywienie pozajelitowe
przebyty przeszczep szpiku 3
neutropenia
IIT st. 3

IV st. 7
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mediana dlugosci pobytu w szpitalu wynosita 35 dni, zakres 3-90 dni. W przewazajacej liczbie
zakazenia stwierdzano u pacjentow pozostajacych pod opiekg ambulatoryjng (tabela III).

W potowie przypadkow rozpoznano zakazenie na podstawie dodatniej hodowli krwi po-
branej z dwoch niezaleznych koncowek zylnego cewnika centralnego, u 6 pacjentow uzyskano
dodatni posiew krwi pobranej z koncowki cewnika i krwi obwodowej, u dwoch chorych do
badania pobrano tylko krew obwodowg. Wyniki hodowli potwierdzaty wzrost tego samego
drobnoustroju w badanych dwdch niezaleznych materiatach.

U prawie wszystkich chorych manifestacja zakazenia byt wzrost temperatury ciata >38°C,
wystepowanie innych objawow tj. hipotensji, dreszczy bylto niemozliwe do ustalenia w oparciu
o analizowane retrospektywnie historie choroby (brak danych w dokumentacji). Opierajac si¢
na wynikach badan laboratoryjnych u wigkszosci dzieci obserwowano wzrost wyktadnikoéw
stanu zapalnego (biatko CRP, zakres: 7,8-307,39 mg/l), a w polowie przypadkow stwierdzono
towarzyszaca glteboka mielosupresje (w IV stopniu agranulocytozy stosowano G-CSF).

Inne uwzglednione czynniki ryzyka, takie jak: przebyty zabieg operacyjny, stosowana
radioterapia, wdrozone zywienie pozajelitowe, stan po autotransplantacji szpiku kostnego,
przedstawiono w tabeli IV.

Dominujagcym patogenem, zarowno w grupie zakazen ambulatoryjnych jak i szpitalnych,
byly bakterie Gram (+), tabela V. Skuteczng antybiotykoterapia, zgodng z oznaczonym an-
tybiogramem, uzyskano poprawe kliniczng w wigkszosci analizowanych zakazen. Tylko w
dwoch przypadkach tj. zakazenia o etiologii S. epidermidis, P. aeruginosa usuni¢to centralny
cewnik naczyniowy z powodu braku zadowalajacego efektu leczenia. Czynniki etiologiczne
zakazen CVC przedstawiono w tabeli V.

Tabela V. Zakazenia CVC — etiologia
Table V. Etiology of CVC infections

Zakazenie szpitalne Zakazenie ambulatoryjne
Hospital — acquired infection Ambulatory infection

Bakterie Gram + | Staphylococcus aureus - 2 Staphylococcus epidermidis - 6
Staphylococcus epidermidis - 2 Lactobacillus sp.- 3
Lactobacillus sp. Micrococcus sp.- 2

Streptococcus viridans

Streptococcus oralis *

Enterococcus faecium

Enterobacter cloacae

Bakterie Gram — | Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa

Inne: Candida albicans

*zakazenie wspotistniejace S.oralis, S.epidermidis
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Tabela VI. Zakazanie MBI — LCBI i czynniki ryzyka
Table VI. MBI — LCBI and risk factors

nant tumour

count) < 500/mm?

Rozpoznanie — Etiologia Poziom granulocytow Czas trwania agranulocy-
guz lity < 500/mm’® tozy i stosowanie G-CSF
Type of malig- Etiology ANC (absolute neutrophilic | Duration of agranulocytosis

and treatment with G-CSF

agranulocytoza — 3 dni,

RMS 1V st. Candida albicans | Tak stosowano G-CSF
Osteosarcoma Enterobacter Tak agranulocytoza — 9 dni,
cloacae stosowano G-CSF

Dwa sposrod wszystkich stwierdzonych zakazen spelniaty kryteria rozpoznania zakazen
MBI — LCBI, dotyczyty one pacjentdéw z mielosupresja, u ktérych wyizolowano w posiewie
krwi bakterie stanowigce flor¢ przewodu pokarmowego. Krotka ich charakterystyke przed-
stawiono w tabeli VI.

Analiz¢ wrazliwosci poszczeg6lnych bakterii na antybiotyki przedstawiono w tabeli VII.

DYSKUSJA

Na podstawie analizy danych z pi$miennictwa wiadomo, ze wicksze ryzyko zakazen od-
cewnikowych dotyczy implantowanych tunelizowanych zylnych cewnikoéw centralnych niz
statych podskornych portow naczyniowych [13]. W przypadku tunelizowanych zewnetrznych
cewnikow czesciej zakazenia stwierdza si¢ u pacjentéw posiadajacych cewniki wielo§wiattowe
[13]. W grupie pediatrycznych pacjentow onkologicznych przewazaja zakazenia u chorych z
choroba rozrostowa uktadu krwiotworczego w poréwnaniu do tych z guzem litym [8, 12].
Nie stwierdzono roznic w etiologii zakazen w przypadku rozpoznania onkologicznego [1].

Natomiast zasadniczo r6znig si¢ liczbg zakazen i rodzajem wyhodowanego drobnoustroju
chorzy pozostajacy pod opiekg ambulatoryjng i pacjenci przebywajacy w szpitalu [1, 10, 14].
Jest to zgodne z uzyskanymi przez nas wynikami.

Zakazenie szpitalne, czyli takie, ktorego objawy rozwijaja si¢ powyzej 48 godzin od przyje-
cia lub do 48 godzin po wypisie chorego, wigze si¢ z narazeniem pacjenta na wielolekooporne
drobnoustroje bytujace w $rodowisku oddziatu/szpitala [1].

Stwierdzenie patogendéw alarmowych: Methicyllin — Resistant S. aureus (MRSA), Van-
comycin — Resistant Enterococcus (VRE), Extended — Spectrum Beta — Lactamases (ESBL)
zwieksza ryzyko niepowodzenia w leczeniu i koniecznosci usunigcia cewnika bedacego zro-
dtem infekcji [7, 16].
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Tabela VII. Zakazenia CVC — antybiogram
Table VII. CVC infection vs. antibiogram
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Tabela VII — objasnienia:
zakazenie: A — ambulatoryjne / ambulatory infection, H — szpitalne / hospital — acquired infection

Antybiogram / Antibiogram:

P — penicylina, O — oksacylina, A/A — amoksycylina/ampicylina, PP — piperacylina, A/K — amok-
syleylina + kw.klawulonowy, A/S — ampicylina + sulbactam, C1 — cefazolina, C2 — cefuroksym, C3
— cefepim, C4 — ceftazydyna, E — erytromycyna, K — klindamycyna, D — doksycylina, M — meronem,
IM — imipenem, CP — ciprofloksacyna, W — wankomycyna, T — teikoplanina, T/S — kotrimoksazol,
L — linezolid, 5-F — 5-fluorocytozyna, A-B — amfoterycyna B, F — flukonazol, IT — itrakonazol,
AM — amikacyna

Porownujac liczbe dni przypadajacych na pozostawanie pacjenta w opiece ambulatoryjnej
do liczby dni w hospitalizacjach podczas realizacji catego protokotu terapeutycznego okazuje
si¢, ze czas przebywania pacjenta poza szpitalem jest 10-krotnie dtuzszy od czasu spgdzone-
go na oddziale [14]. Z tego powodu infekcje odcewnikowe przewazaja w grupie pacjentow
ambulatoryjnych, zwlaszcza w okresie: neutropenii, pierwszych 100 dni od dokonanego prze-
szczepu komorek krwiotworczych, pierwszego miesigca od zatozenia centralnego cewnika
naczyniowego oraz u tych chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono zakazenie zwigzane
z obecnoscig centralnej linii naczyniowej [14].

Tabela VIII. Etiologia zakazenia CVC [11, 15]
Table VIII. Etiology of CVC infections

Zakazenie szpitalne Zakazenie ambulatoryjne
Hospital — acquired infection Ambulatory infection
Gram +
Enterococcus faecium Staphylococcus koagulazo — ujemny,
S. aureus S. viridans,
S. viridans S. pneumoniae,
Staphylococcus koagulazo — ujemny S. aureus,
Micorococcus,
Bacillus spp.,
Enterococcus
Gram —
Enterobacter cloacae Enterobacteriacae spp. (Klebsiella spp.,
E. coli E. coli, Enterobacter spp., Proteus),
Klebsiella pneumoniae Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp.,
S.maltophila
Inne drobnoustroje
Grzyby z rodzaju Candida spp. Grzyby z rodzaju Candida spp.
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Pacjent podczas hospitalizacji jest narazony na wigksze ryzyko rozwoju zakazenia odcewni-
kowego zwiazane z manipulacja przy cewniku. Wykorzystanie linii centralnej do przeprowadza-
nia procedur medycznych w warunkach szpitalnych takich jak: transfuzje krwi i jej sktadnikow
oraz preparatow krwiopochodnych, zywienie pozajelitowe, podaz lekow, pobieranie krwi do
badan laboratoryjnych wiaze si¢ z intensywnoscig uzycia cewnika [1]. Obsluga cewnikdéw
centralnych podczas hospitalizacji pacjenta w oddziale zajmuje si¢ wykwalifikowany personel
medyczny. Przestrzeganie zasad aseptyki podczas procedury obstugi cewnika i pielggnacja
miejsca wklucia odgrywa duzg role w zapobieganiu zakazeniom odcewnikowym.

U pacjenta pozostajacego w stanie stabilnym w opiece ambulatoryjnej cewnik centralny
nie podlega tak czestym manipulacjom. Migracja flory bakteryjnej skory wzdhuz powierzchni
zewnetrznej cewnika stanowi jeden z gtoéwnych mechanizméw zakazen ambulatoryjnych.
Stad réwniez istotna role w profilaktyce odgrywa wiedza rodzicéw na temat zasad pielegnacji
dziecka z dozylnym cewnikiem centralnym podczas jego pobytu w domu.

Wedlug pismiennictwa w zakazeniach stwierdzanych u chorych pozostajacych w opiece
ambulatoryjnej stwierdza si¢ czestszy udziat bakterii Gram ujemnych [14]. W etiologii zakazen
szpitalnych dominuje grupa bakterii Gram dodatnich (58%), a wérdd nich potowe stanowia
zakazenia MRSA (46%) [1, 10, 16]. Najczestsze czynniki etiologiczne zakazen CVC przed-
stawiono w tabeli VIIIL.

W obydwu prezentowanych przez nas grupach pacjentow z zakazeniami ambulatoryjnymi,
jak 1 szpitalnymi, jako czynnik etiologiczny dominowaty bakterie Gram dodatnie.

Zgodnie z danymi z literatury, zar6wno, w jednej, jak i w drugiej grupie pacjentéw, zdarzaja
si¢ zakazenia wigcej niz jednym drobnoustrojem chorobotworczym [1, 10, 14, 16]. Uzyska-
nie dodatniego posiewu krwi z wyizolowaniem danego gatunku bakterii moze wigzac si¢ ze
spodziewanym ryzykiem rozwoju bakteriemii. W tabeli IX przedstawiono zalezno$¢ miedzy
rodzajem drobnoustroju a ryzykiem bakteriemii [11].

Tabela IX. Rodzaj drobnoustroju a ryzyko bakteriemii [11]

Table IX. Types of microorganisms and risk of bacteriemia

Wysokie ryzyko bakteriemii Niskie ryzyko bakteriemii

High risk of bacteriemia Low risk of bacteriemia

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis, viridans group
Streptococcus sanguis, viridans group
Acinetobacter Iwoffi
Acinetobacter baumanni
Enterobacter acrogenes
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Pseudomonas putida

Salmonella

Serratia liquifaciens

koagulazo-ujemne
Staphylococcus

Bacillus

Enterobacter faecalis
Corynebacterium
Stomatococcus mucilaginous
Staphylococcus unspecified
Micrococcus
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Dane dotyczace zakazen odcewnikowych u pacjentéw Oddziatu Chemioterapii Kliniki Pe-
diatrii, Hematologii i Onkologii UCK w Gdansku pokazuja jak duzym problemem sa zakazenia
pierwotne krwi zwigzane z obecnoscig zylnego centralnego cewnika naczyniowego na oddzia-
fach onkologii dziecigcej. W badanej grupie pacjentéw z guzami litymi dotyczyly az 22/77
(28%) chorych. Liczbe zakazen w poszczegdlnych rozpoznaniach przedstawiono w tabeli II.

Analizujgc dostepny materiat kliniczny nalezy podkresli¢, iz duza trudnos¢ sprawita wia-
sciwa klasyfikacja zakazen w oparciu o dostgpne w pismiennictwie definicje. Europejskie
kryteria zakazen wg ECDC opieraja si¢ na porownaniu ilosciowych i potilo§ciowych wynikow
posiewow krwi pobranej z obwodu, cewnika centralnego lub posiewu koncoéwki cewnika po
jego usunieciu [4]. W pracy zatem uwzgledniono kryteria amerykanskie zakazen odcewniko-
wych opracowane przez CDC. W oparciu o dostgpny materiat tylko one umozliwiaty analize
dostepnych danych klinicznych.

Definicja CLABSI (Central Line Associated Bloodstream Infection) obejmuje rownoczesnie
wystepowanie objawow klinicznych wskazujacych na zakazenie ogdlnoustrojowe i etiologie
zakazen ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na wyizolowanie w hodowli drobnoustrojow
mogacych $wiadczy¢ o postronnym nadkazeniu flora skorna. Istotne jest uzyskanie dodatnie-
o wyniku posiewu w dwoch niezaleznych materiatach pobranych do badania. W przypadku
grupy pediatrycznych pacjentow onkologicznych uzyskanie krwi z pobrania z zyty obwodowe;j
ze zrozumiatych wzgledow czgsto nie miato miejsca, duzo tatwiejsza i bezbolesng procedurg
bylo pobranie krwi z dwoch koncowek centralnego cewnika tunelizowanego.

Podobnie jak w pismiennictwie w grupie naszych pacjentdow wyrazng przewage stanowity
zakazenia ambulatoryjne. Dotyczyty one chorych pozostajacych w leczeniu ambulatoryjnym,
przebywajacych w domu w przerwie regeneracyjnej pomi¢dzy kolejnymi cyklami chemiote-
rapii. Powiktania mielosupresyjne pod postacia leukopenii i agranulocytozy w III i IV stopniu
towarzyszyty ponad polowie zakazen, a w dwoch przypadkach etiologia zakazenia stanowiaca
flore przewodu pokarmowego pozwalata na zakwalifikowanie zakazenia jako MBI-LCBI wy-
odrebnionego przez CDC. Ocena wrazliwosci poszczegodlnych drobnoustrojow na stosowane
antybiotyki nie wykazata patogenéw alarmowych MRSA, VRE, ESBL. Wszystkie zakazenia
byly leczone zgodnie z antybiogramem i mykogramem w przypadku zakazenia grzybiczego
(Candida). Celowana antybiotykoterapia trwajaca >5 dni i ustgpienie objawow klinicznych
zakazenia potwierdzaty skuteczno$¢ leczenia. Tylko w dwodch przypadkach zakazen (etiologia
S. epidermids i P. aeruginosa) w zwigzku z niepowodzeniem w leczeniu usuni¢to centralny
cewnik naczyniowy.

Pacjenci onkologiczni stanowig szczegdlng grupe chorych narazonych na szereg czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi powiktan infekcyjnych. Badania wtasne wykazaly, ze zakazenia CVC
czescie] wystepuja u pacjentdow po zabiegach operacyjnych, po radioterapii oraz u chorych
w neutropenii III stopnia i w agranulocytozie. U goraczkujacego pacjenta onkologicznego
obligatoryjnie pobierany jest material do badan mikrobiologicznych (w tym krew z central-
nego zylnego cewnika naczyniowego i/lub obwodu) celem wykluczenia badz potwierdzenia
potencjalnego zrodta infekcji. W oczekiwaniu na wyniki pobranych posiewdéw zwlaszcza u
tych chorych, u ktérych w wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono towarzyszace
powiktania mielosupresyjne i wyrazny wzrost wyktadnikow stanu zapalnego stosowana jest
szerokospektralna antybiotykoterapia. Czg¢sto dodatkowe objawy pod postacig dreszczy, hi-
potensji skojarzone z uruchomieniem cewnika nasuwajg podejrzenie pierwotnego zakazenia
krwi zwigzanego z obecnoscig zylnego centralnego cewnika naczyniowego.
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Majac na uwadze zdecydowanie czgstsza etiologi¢ Gram+ zakazen odcewnikowych, w oczeki-
waniu na wynik posiewu krwi, do leczenia wiaczany jest empirycznie antybiotyk glikopeptydowy
(wankomycyna/teikoplanina).

Rozpoznanie zakazenia wg CDC to wykluczenie innego (poza odcewnikowym) zrodha infekeji
oraz wzrost w pobranym materiale drobnoustrojow uznanych za patogenne lub komensalne. W
przypadku etiologii komensalnej zakazen nalezy uzyska¢ co najmniej dwa dodatnie posiewy,
w ktorych wyhodowano t¢ samg bakteri¢ u pacjenta prezentujacego objawy kliniczne infekcji
ogodlnoustrojowe;j.

Stosujac si¢ do zasad opracowanych przez CDC okazuje sig¢, ze nie kazde rozpoznane na
oddziale zakazenie odcewnikowe spetnia wymienione kryteria. Najcze$ciej niespdjnosé w
definicji dotyczy wymaganej do postawienia rozpoznania liczby dodatnich posiewow (jeden
dodatni w przypadku drobnoustroju uznanego za patogenny, ale dwa lub wigcej dodatnie w
przypadku drobnoustrojéw uznanych za komensalne) oraz pobrania krwi z dwdch niezaleznych
miejsc (dwie koncowki zylnego cewnika centralnego, a w przypadku cewnika jedno$wiattowego
dodatkowo pobranie probki krwi obwodowej). Roznica w czasie detekcji dodatnich probek w
automatycznym systemie przekraczajaca dwie godziny (probka pobrana poprzez cewnik jest
wykazana jako dodatnia wczeéniej niz probka krwi z obwodu) wskazuje na zakazenie tozyska
naczyniowego zwigzane z CVC.

Zastosowanie algorytmu postepowania w przypadku podejrzenia zakazenia pierwotnego
krwi zwigzanego z obecnoscia centralnego zylnego cewnika naczyniowego powinno utatwié
wlasciwe postawienie rozpoznania zgodnie z przyje¢ta nomenklaturg. Nalezy uwzgledni¢ moz-
liwo$¢ postronnego nadkazenia zewnetrznych koncowek cewnika bakteriami komensalnymi.

WNIOSKI

Przedstawiona analiza danych pozwala na sformutowanie nastgpujacych wnioskow:

1. zakazenia odcewnikowe krwi naleza do jednych z najczgstszych powiktan leczenia
onkologicznego,

2. zakazenia odcewnikowe u pacjentow z guzami litymi dotycza przede wszystkim dzieci

leczonych z powodu: nerczaka zarodkowego, migsakow tkanek migkkich i migsaka

kos$ciopochodnego,

najczestszymi drobnoustrojami powodujacymi zakazenie sg bakterie Gram dodatnie,

4. najwazniejszymi czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi zakazenia odcewnikowego sa:
przebyty zabieg operacyjny, radioterapia, neutropenia oraz czgstotliwo$¢ wykorzystania
1 wlasciwa pielegnacja zylnego cewnika centralnego,

5. konieczne jest opracowanie standardu postgpowania diagnostycznego u goraczkuja-
cego pediatrycznego pacjenta onkologicznego posiadajacego centralny zylny cewnik
naczyniowy.

had
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CENTRAL VENOUS CATHETER AND THE RISK OF CATHETER-ASSOCIATED
BLOODSTREAM INFECTION IN YOUN ONCOLOGICAL PATIENTS

Summary
Central venous catheter plays a significant role in pediatric oncology, allowing safe administration of

chemotherapy. When it comes to oncological patients, complications such as bloodstream infections, caused
by implanted central catheter, are linked with a direct threat to the life of a patient, longer hospitalization
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and higher costs of treatment. Over the years, the number of bloodstream infections has been growing
despite medical advances and the introduction of new medical solutions, aimed at reducing the risk of ca-
theter-associated infections and improving the quality of life of those who receive chemotherapy treatment.

The aim of this work is to evaluate risk factors of catheter-associated infections as well as the etiology
of microorganisms and their sensitivity to specific treatment in patients from the University Clinical Center
in Gdansk, Clinic of Pediatrics, Hematology and Oncology, Department of Oncological Chemotherapy.
The analysis was based on data obtained from the Clinical Microbiology Laboratory of the University
Clinical Center in Gdansk — it included microbiologically confirmed positive blood cultures, collected
from central catheter tips or from catheter tips and peripheral blood.
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