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Streszczenie

Postep w terapii w onkologii dzieciecej jest zwigzany z postepem terapii wspomaga-
jacej. Jednym z najwazniejszych elementéw terapii wspomagajacej jest profilaktyka i le-
czenie zakazen. Powiktania infekcyjne sg jednym z gtéwnych czynnikéw wptywajacych na
$miertelno$¢ po chemioterapii i transplantacjach komorek krwiotwérczych. Najczestszymi
drobnoustrojami wptywajacymi na niepowodzenia terapii przeciwnowotworowej sg zaka-
Zenia wirusem cytomegalii (CMV) i grzyby plesniowe. Wirusy, ktére powoduja zakazenia
w $rodowisku onkohematologicznym, moga by¢ sklasyfikowane jako typowo latentne lub
epizodyczne. W przypadku choréb powodowanych przez wirusy latentne nalezy stosowacé
badanie skriningowe w kierunku reaktywacji i wdrozenie odpowiedniego postepowania tera-
peutycznego. W przypadku zakazen wirusami epizodycznymi nalezy stosowaé profilaktyke
ekspozycji oraz szczepienie, jesli jest dostepne. W zakazeniach CMV stosuje sie leczenie
profilaktyczne, leczenie wyprzedzajace oraz celowane leczenie objawowej choroby CMV.
W strategii diagnostyczno-terapeutycznej inwazyjnych zakazen grzybiczych stosuje sie le-
czenie profilaktyczne, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedzajace i leczenie celowane.
Profilaktyka przeciwgrzybicza to podawanie lekdéw przeciwgrzybiczych u pacjentéw z obec-
nymi czynnikami ryzyka. Terapia empiryczna to podawanie lekow przeciwgrzybiczych u pa-
cjentéw z neutropenig z przetrwatg lub nawrotowa goraczka, pomimo podazy szerokospek-
tralnych antybiotykdw. Leczenie wyprzedzajgce to podawanie lekdw przeciwgrzybiczych
u pacjentéw z neutropeniag oraz specyficznym obrazem klinicznym i/lub biologicznymi mar-
kerami inwazyjnej choroby grzybiczej. Leczenie celowane to podawanie lekdw przeciwgrzy-
biczych u pacjentéw z rozpoznaniem potwierdzonym inwazyjnej choroby grzybiczej. W pra-
cy przedstawiono aktualne zasady profilaktyki i terapii zakazeh wirusowych i grzybiczych
u dzieci z chorobami onkohematologicznymi w oparciu o rekomendacje ECIL.

Summary

Progress in therapy in pediatric oncohematology setting is related also to supportive
therapy. One of the key elements of supportive therapy is prophylaxis and therapy of infec-
tions. Infectious complications might significantly contribute to mortality in children under-
going chemotherapy or hematopoietic stem cell transplantations. Cytomegalovirus (CMV)
and molds are the agents with the most important adverse influence on anticancer thera-
py. Viruses affecting oncohematology setting, can be classified as typically latent or epi-
sodic. In diseases caused by latent herpesviruses, screening for reactivation with preemp-
tive treatment and application of prophylaxis in seropositive recipients is recommended.
In infections caused by episodic viruses such as influenza, protective environment with
isolation strategy and vaccinations, where applicable, is required. Strategy against CMV
infections include prophylaxis, preemptive therapy and therapy of symptomatic disease.
There are four strategies of management of invasive fungal disease: prophylaxis, empirical
therapy, preemptive therapy and targeted therapy. Antifungal prophylaxis is defined as
administration of antifungal drugs in patients with present risk factors. Empirical therapy is
defined as administration of antifungal drugs in patients with neutropenia and persistent
or recurrent fever, in spite of administration of wide-spectrum antibiotics. Preemptive anti-
fungal therapy is used in patients with neutropenia and specific clinical symptoms and/or
biological markers of invasive fungal disease (IFD). Targeted antifungal therapy is used
in patients with proven IFD, confirmed by histologic examination. This review presents
current knowledge on prophylaxis and therapy of viral and fungal infections in children in
oncohematology settings, based on ECIL guidelines.
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DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Postep w terapii w onkologii dzieciecej jest zwigza-
ny z postepem terapii wspomagajacej. Jednym z naj-
wazniejszych elementéw terapii wspomagajacej jest
profilaktyka i leczenie zakazen. Zarbwno chemiote-
rapia, jak i przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotwérczych u dzieci sg zwigzane z wysokim ry-
zykiem powiktan infekcyjnych. Dominujgcymi posta-
ciami klinicznymi sg zakazenia krwiopochodne oraz
infekcje uktadu oddechowego, w tym inwazyjne zaka-
zenia grzybicze (ang. invasive fungal infection — IFl).
Czestos¢ tych zakazen jest poréwnywalna u pacjen-
téw poddawanych chemioterapii oraz poddawanych
transplantacji komoérek krwiotwérczych (ang. hema-
topoietic stem cell transplantation — HSCT). Bakterie-
mie wystepuja odpowiednio u 20 i 27% pacjentéw,
a zapalenia ptuc odpowiednio u ponad 29 i 27% pa-
cjentow (1). Czestos$¢ inwazyjnych zakazen grzybi-
czych waha sie w granicach 5% w obydwu grupach
pacjentéw, chociaz wydaje sie, ze w ostatnich latach
wyraznie sie zwieksza (1-3). Czestym powiktaniem in-
fekcyjnym u pacjentéow po przeszczepieniu komorek
krwiotwdrczych sa reaktywacje i zakazenia wirusami
z rodziny Herpes: czesto$¢ reaktywacji CMV wyno-
si ponad 30%, a choroby CMV ponad 10%. Z kolei
podczas konwencjonalnej chemioterapii reaktywacije
CMV sg marginalnym zjawiskiem (4).

CZYNNIKI RYZYKA ZAKAZEN

Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby infek-
cyjnej jest zalezne od trzech gtéwnych czynnikéw:
patogenu, pacjenta i srodowiska, w ktérym sie znaj-
duje. U pacjentéw z nowotworami hematologicznymi,
czynnikami sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen sa:
choroba nowotworowa, leczenie cytostatykami, inwa-
zyjne procedury, cewniki centralne, dtugotrwata ho-
spitalizacja, dtugotrwate leczenie, radioterapia, terapia
immunosupresyjna. Czynniki te sprzyjajg wystepowa-
niu zakazen oportunistycznych, nietypowych objawoéw
zakazenia i szybkiemu uogdlnianiu zakazenia. Ewen-
tualne opdznienie rozpoznania i opdznienie leczenia
skutkuje wzrostem ryzyka $miertelno$ci.

WPLYW INFEKCJI NA WYNIKI LECZENIA
ALLO-HSCT

Powiktania infekcyjne sg jednym z gtéwnych czyn-
nikéw wptywajacych na $miertelno$¢ po chemioterapii
i allo-HSCT. Analiza autopsyjna pacjentéw po transplan-
tacjach pokazuije, ze infekcje sa przyczyng 55% zgondéw
po allo-HSCT oraz 18% po auto-HSCT (5). W analizie
wielowariantowej czynnikiem wptywajacym istotnie
na $miertelno$¢ po allo-HSCT okazato sie zakazenie
CMV (B) i IFI (7) (tab. 1). Natomiast zakazenia bakteryjne
miaty istotny wptyw na $miertelno$¢ w analizie jednowa-
riantowej, lecz nie w analizie wielowariantowe;j (7).

Gtéwnymi przyczynami zgonéw pacjentéw onkohe-
matologicznych w OIOM byty: zapalenie ptuc bakteryj-
ne, zapalenie ptuc o etiologii CMV, inwazyjna asper-
giloza ptucna i posocznica (8). Natomiast czynnikami
niekorzystnie wptywajacymi na przezycie pacjentow
po allo-HSCT w OIOM byly: zakazenie grzybicze, wcze-
sna niewydolno$¢ narzgdowa, niewydolno$¢ narza-
dow i reaktywacja CMV (9).

ZAKAZENIA WIRUSOWE

Wirusy, ktére powodujg zakazenia w srodowisku
hematoonkologicznym, moga by¢ sklasyfikowane
jako typowo latentne lub epizodyczne (tab. 2) (10).
Do ekspozycji wirusa latentnego dochodzi w wyniku
jego reaktywacji (czesto po HSCT, rzadziej u pacjen-
toéw w trakcie chemioterapii), natomiast do zakazen
wirusami epizodycznymi dochodzi po ekspozycji,
zazwyczaj w trakcie zakazen o charakterze endemii.
Réznice w patogenezie zakazeh wirusowych majg
bezposrednie przetozenie na wybor rodzaju strate-
gii profilaktycznej.

W przypadku choréb powodowanych przez wirusy
latentne z rodziny Herpes (takich jak CMV, HHV-6, VZV)
nalezy stosowaé¢ badanie skriningowe w kierunku re-
aktywaciji i wdrozenie odpowiedniego leczenia wyprze-
dzajgcego oraz zastosowanie profilaktyki u biorcéw
(pacjentdw) serododatnich (tab. 3). W przypadku za-
kazen wirusami epizodycznymi nalezy stosowaé pro-
filaktyke ekspozycji oraz szczepienie, jesli jest dostep-
ne, np. przeciwko grypie (10).

Tabela 1. Czynniki wptywajgce na $miertelno$¢ w onkohematologii.

Grupa pacjentow Czynniki

Liczba pacjentow Pismiennictwo

— Reaktywacja CMV
— Ostra GVHD > 2

- Ciezka cGVHD

- MMUD

-TBI

Allo-HSCT

688 Bjorklund i wsp. (6)

— Reaktywacja CMV
- IFI
— Ostra GVHD > 2

Allo-HSCT

580 Martino i wsp. (7)

— Zapalenie ptuc bakteryjne

Choroby onkohematologiczne (OIOM) | Zapalenie ptuc CMV

— Posocznica

- Inwazyjna aspergiloza ptucna

41 Yang i wsp. (8)

— Zakazenie grzybicze

Allo-HSCT (OIOM) — Niewydolno$¢é narzaddéw

- Reaktywacja CMV

- Wczesna niewydolno$¢ narzadowa

146 Agarwal i wsp. (9)
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Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania wiruséw w populaciji.

Zakazenia latentne Zakazenia epizodyczne
Odsetek Odsetek oséb
Wirus osob Wirus zakazonych
seropozytywnych w trakcie endemii
HSV1/2 50-90% RSV 5-15%
vzv 90% Parainfluenza 5-10%
CMV 45-90% Influenza 5%
HHV-6 90% Adenowirus 5%
EBV 90% Rinowirus 5%
BKV 90% Odra 1%

Tabela 3. Strategie diagnostyczno-terapeutyczne w zakazeniu
CMV.

Rozpoznanie
CMV-DNA nieobecne
CMV-DNA-emia
Objawowa choroba CMV

Strategia terapeutyczna

Profilaktyka

Terapia wyprzedzajaca

Terapia CMV

Ryzyko infekcji u pacjentéw leczonych z powodu
choréb hematoonkologicznych mozna zmniejszy¢,
stosujac efektywng profilaktyke. Ryzyko zgonu jest
wyzsze w przypadku IgG+ u biorcy (zwtaszcza u pa-
cjentéw URD/TCD). W celu protekcji przed zakazeniem
wirusowym konieczna jest tez rekonstytucja komérek
o fenotypie CD4+/CD8+.

Analizy wielowariantowe ryzyka zgonu po allo-HSCT
(6-9) we wszystkich badanych grupach wykazaty, ze
reaktywacja/choroba CMV jest jednym z najpowazniej-
szych zakazen u pacjentéw po allo-HSCT. Lekami sto-
sowanymi w pierwszej linii terapii sg gancyklowir lub
jego pochodne. Ich wadg jest jednak supresja szpiku
doprowadzajgca do wtérnej niewydolnosci przeszcze-
pu (szpiku). Duze nadzieje wigzano z nowym lekiem
0 nazwie maribavir, ktéry hamuje wirusowe UL97.
Jego zaletg jest mata toksycznos$é. Niestety, badanie
RCT z zastosowaniem tego leku w profilaktyce zaka-
zen CMV u pacjentéw po allo-HSCT nie powiodto sie,
prawdopodobnie z powodu zbyt matej dawki i krotkie-
go czasu, jakie zastosowano w badaniach randomizo-

wanych (11). W zwigzku z tym w praktyce lek ten jest
nieosiggalny. Jednak maribavir stosowany w wyzszych
dawkach wykazywat dobrg skutecznos¢ (12).

INFEKCJE WIRUSOWE OSRODKOWEGO UKLADU
NERWOWEGO PO ALLO-HSCT

Wraz ze wzrostem liczby coraz bardziej skomplikowa-
nych procedur terapeutycznych, wyniki leczenia popra-
wiajg sie, ale ceng jest zwiekszajaca sie liczba réznych
powiktan. Jednym z nich jest wzrost czestosci infek-
cji OUN, zwtaszcza wirusami rodziny Herpes. Ocenia sie,
ze kumulacyjna czesto$¢ neuroinfekcji herpeswirusami
po allo-HSCT wynosi 12,4% i wystepujg one niemal wy-
facznie w ciggu pierwszych 18 miesiecy po transplanta-
cji i dotyczg gtdwnie zakazen EBV (57%), HSV-1 (19%),
CMV (14%) (13). Zasady stosowania profilaktyki i terapii
zakazen wirusowych przedstawiono w tabeli 4.

ZAKAZENIA GRZYBICZE: ROLA CZYNNIKOW
GENETYCZNYCH

Postep w diagnostyce molekularnej umozliwit wy-
kazanie, ze wiele choréb nabytych jest genetycznie
uwarunkowanych (rak piersi i jajnika, zespoty mielo-
proliferacyjne), a w wielu innych czynniki genetyczne
odgrywajg bardzo istotng role (np. astma, zawat mie-
$nia sercowego, nadcisnienie tetnicze).

W ostatnich latach stwierdzono, ze wystepowanie
infekcji moze sie wiazaé z predyspozycjami uwarunko-
wanymi genetycznie. U pacjentéw poddawanych prze-
szczepieniu komorek krwiotworczych od dawcy niespo-
krewnionego wykazano, ze wystepowanie inwazyjnego
zakazenia grzybiczego jest czestsze u pacjentéw z okre-
$lonym polimorfizmem TLR4 (Toll-like receptor, receptor
rozpoznania) (14). Wynika to z faktu, ze TLR4 wykazujg
aktywnos$¢ przeciwgrzybiczg. Zwiekszong czestos¢ za-
chorowan na IFl zaobserwowano réwniez u pacjentéw
z polimorfizmem genu dektyny-1 i dektyny-2. Na bazie
tych obserwacji postawiono hipoteze, ze podatnosé na
infekcje w ogolnej populacii jest konsekwencja polimor-
fizmdw niewielkiej ilosci gendw (15).

Teoretycznie, u pacjentéw ze stwierdzonymi poli-
morfizmami predysponujacymi do IFI/IA nalezy w pro-

Tabela 4. Leki stosowane w terapii zakazen wirusowych (wedtug ECIL).

Wirus Profilaktyka Terapia pierwszej linii Terapia drugiej linii
CMV Gancyklowir Gancyklowir Foscarnet/cidofovir
HSV Acyclovir Acyclovir Foscarnet/cidofovir
vzv Acyclovir Acyclovir/valacyclovir Foscarnet/cidofovir
EBV Rozwazy¢ rituximab Rituximab/redukcja immunosupresji DLI, chemioterapia
BKV Rozwazy¢ ciprofloksacyne Cidofovir/redukcja immunosupresji -
HHV-6 Nierekomendowana Gancyklovir/foscarnet Cidofovir
Influenza Szczepienia Oseltamivir Zenamivir
Adenowirus Nierekomendowana Cidofovir Ribavirin
RSV Higiena, izolacja, palivizumab Ribavirin, IGIV Palivizumab
Parainfluenza Higiena, izolacja Objawowa -
Rinowirus Higiena, izolacja Objawowa -
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filaktyce podac leki o szerokim profilu aktywnosci prze-
ciwgrzybiczej.

DIAGNOSTYKA PRZECIWGRZYBICZA

Najbardziej precyzyjna diagnostyka IFI opiera sie na
metodach inwazyjnych (biopsja materiatu tkankowego)
stuzacych do dostarczenia materiatu do mikroskopii
bezposredniej i badania histologicznego. Jej uzupetnie-
niem sg metody nieinwazyjne, z oczywistych wzgledoéw
stosowane najczesciej. Zaliczajg sie do nich metody
mikrobiologiczne potgczone z wykrywaniem markerow
grzybiczych oraz metody obrazowe, gtéwnie tomografia
wysokiej rozdzielczos$ci (HRCT). Wykrywanie markeréw
grzybiczych obejmuje: badanie antygendw grzybiczych
(GM, galaktomannan i mannan oraz przeciwciata an-
ty-mannan), badanie B-D-glukanu (BDG, niedostepne
w Polsce) oraz badania metodg PCR. Metody te roz-
nig sie pod wzgledem spektrum mikrobiologiczne-
go (tab. 5) oraz rekomendacji do ich stosowania (tab. 6).

Tabela 5. Profil testow diagnostycznych w inwazyjnej chorobie
grzybiczej.

Czynnik etiologiczny GM BDG PCR
Aspergillus fumigatus Tak Tak Tak
Inne Aspergillus sp. Tak Tak Tak
Fusarium Nie Tak Tak
Mucor Nie Nie Tak
Candida sp. Nie Tak Tak
Cryptococcus Nie Nie Tak

GM - galaktomannan, BDG - beta-D-glukan, PCR - polimerazowa reak-
cja tancuchowa

Tabela 6. Rekomendacje dla testéw diagnostycznych (16).

Poziom
dowodow A B ¢
| _ _ _
Mannan/Anty-
Galactomannan -mannan
Il Beta-D-glucan .
(Cryptococcus) (Inwazyjna
kandydoza)
Mannan/Anty-
-mannan
1 - (Kandydoza -
watrobowo-$le-
dzionowa)

DEFINICJE | PODZIAL INWAZYJNYCH ZAKAZEN
GRZYBICZYCH

W oparciu o kryteria kliniczne, mikrobiologiczne i ra-
diologiczne w 2002 roku przedstawiono, a nastepnie
w 2008 roku zmodyfikowano definicje i podziat inwa-
zyjnych grzybic w zaleznosci od precyzji diagnostyki
na: mozliwe (possible), prawdopodobne (probable)
i potwierdzone (proven) (tab. 7) (17, 18). Celem auto-
row byto opracowanie kryteriéw diagnostycznych IFI
dla celéw badawczych i naukowych, jednak, z pew-
nymi modyfikacjami, sa one stosowane w codziennej
praktyce. Kryteria te dotycza pacjentéw, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka zakazenia. W odniesieniu do

zakazenia grzybiczego proponuje sie obecnie uzywaé
okreslenia ,inwazyjna choroba grzybicza” (ang. invasive
fungal disease — IFD).

Tabela 7. Uaktualnione kryteria rozpoznania IFI wedtug
EORTC/MSG.

Zakazenia Kryteria
Dodatni wynik badania histologicznego lub
Potwierdzone hodowli z materiatu biopsyjnego lub z ptynu
(proven) biologicznego, sterylnego w warunkach prawi-
dtowych (z wyjatkiem BAL)
Prawdopodobne Kryterium mikologiczne (markery grzybicze)
(orobable) oraz kryterium radiologiczne
Mozliwe Kryterium mikologiczne (markery grzybicze)
(possible) lub kryterium radiologiczne

FARMAKOLOGICZNE STRATEGIE PROFILAKTYKI
| TERAPII PRZECIWGRZYBICZEJ

Wspotczesne leczenie przeciwgrzybiczne obejmuje
profilaktyke, leczenie empiryczne, leczenie wyprzedza-
jace i terapie celowang potwierdzonej grzybicy (ryc. 1,
tab. 8). Profilaktyka przeciwgrzybicza to podawanie
lekébw przeciwgrzybiczych u pacjentéw z obecnymi
czynnikami ryzyka. Terapia empiryczna to podawanie
lekdéw przeciwgrzybiczych u pacjentdw z neutropenig
z przetrwatg lub nawrotowg goraczka, pomimo podazy
szerokospektralnych antybiotykéw. Leczenie wyprze-
dzajgce to podawanie lekéw przeciwgrzybiczych u pa-
cjentdbw z neutropenig oraz specyficznym obrazem
klinicznym (np. grzybicze zapalenie ptuc) i/lub biolo-
gicznymi markerami inwazyjnej choroby grzybiczej
(np. galaktomannan). Leczenie celowane to podawa-
nie lekdw przeciwgrzybiczych u pacjentdéw z rozpozna-
niem potwierdzonym inwazyjnej choroby grzybicze;.

Rekomendacje dotyczace leczenia u dzieci chorych
na ostre biataczki oraz poddawanych transplantacji
komoérek hematopoetycznych zostaly opracowane
w 2011 roku w ramach European Conference on Infec-
tions in Leukemia (ECIL) (tab. 9) (wersja polska za 19).

WYBOR STRATEGII TERAPII EMPIRYCZNEJ
LUB WYPRZEDZAJACEJ

Stosujac terapie przeciwgrzybicza u pacjentéw z po-
twierdzonym IFI, leczonych jest oczywiscie 100% pa-
cjentéw z rzeczywistym IFl. Natomiast uwaza sie, ze
w przypadku stosowania terapii wyprzedzajacej, w gru-
pie leczonych jest okoto 50% z IFl. W przypadku terapii
empirycznej, w grupie leczonych jest okoto 15% z IFI.
Stosujac profilaktyke przeciwgrzybicza, w grupie le-
czonych jest okoto 5% z IFI (2).

Pomimo istotnego odsetka pacjentéw leczonych
z nadmiarem, nalezy stosowaé przeciwgrzybiczg terapie
empiryczng lub wyprzedzajaca, gdyz wczesna terapia
daje znacznie wieksze szanse na sukces terapeutyczny
i wymaga tego zwiekszajaca sie liczba pacjentdéw wyso-
kiego ryzyka IFD, np. po allo-HSCT oraz pacjentéw z ostrg
biataczka mieloblastyczng (20). Wybdr pomiedzy strate-
gig terapii empirycznej i wyprzedzajacej jest ztozony i po-
winien uwzglednia¢ szereg czynnikéw epidemiologicz-
nych i mozliwosci diagnostycznych (tab. 10).
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Kolonizacja Objawy Markery, Choroba
(bez choroby) (goraczka) HRCT+ petnoobjawowa
[l [1 [l [l
‘ Progresja choroby
N 5 N N
) Terapia Terapia Terapia
Profilaktyka empiryczna wyprzedzajgca celowana

Ryc. 1. Progresja choroby i strategie terapeutyczne w I1A/IFI.

Tabela 8. Zasady zastosowania terapii w IA w zalezno$ci od objawdw i poziomu rozpoznania.

Rodzaj terapii

Objawy kliniczne i radiologiczne

Badania mykologiczne Definicje IFI wedtug EORTC/MSG

(nieobligatoryjne)

Profilaktyka Czynniki ryzyka, kolonizacja Negatywne -

Empiryczna Goraczka neutropeniczna Negatywne =

Wyprzedzajgca Objawy typowe dla zakazenia Pozytywne: biomarkery I,\L/JI giggsv&fjﬂz)na (orobable)
Celowana Objawy typowe dla zakazenia Pozytywne: badanie mikroskopowe, Pozytywne: badanie mikroskopowe,

posiew lub badanie histologiczne posiew lub badanie histologiczne

Tabela 9. Rekomendacje terapii przeciwgrzybiczej u dzieci (grupa pediatryczna ECIL-4).

Profilaktyka

Terapia Terapia celowana

empiryczna

Ostre biataczki

HSCT, faza neutropenii HSCT, GVHD

Inwazyjna aspergiloza

Inwazyjna kandydoza

Posakonazol (BI)
Itrakonazol (BI)
LAMB (BIl)
Flukonazol (Cl)

Flukonazol (Al)
Worikonazol (Bl)
Itrakonazol (BI)
Mikafungina (Cl)

Posakonazol (BI)
Worikonazol (Bl)
Itrakonazol (ClI)

Kaspofungina (Al)

Worikonazol (Al)
LAMB (BI)

Kaspofungina (BIl)
Worikonazol (Bll)

LAMB (Clll)

LAMB (BII
LAMB (Al) ABLC (ClI) Mikafui]gh?la (BII)
Terapia skojarzona (ClII) ABLC (Cll)

Uwaga: Nie ma rekomendaciji dla terapii wyprzedzajacej

Tabela 10. Czynniki determinujgce wybér strategii terapeu-

tycznej.
Czynniki Te!'apla Terapla_
empiryczna wyprzedzajgca
Lokalna czestos¢ IFD Wysoka Przecietna/niska
Czynniki ryzyl_(a Sugerowane ryzyko | Nieistotne
ze strony pacjenta
Posiadane mozliwosci Oaraniczone Dostepne,
diagnostyki IFD 9 wiarygodne
Stosowana profilaktyka
przeciw grzybom Niestosowana Stosowana
ple$niowym
Srogowlsko, w k.t orym Dodatkowe ryzyko Ochronne
znajduije sig pacjent
. BOZPOCZQC . Ulepszaé
Dalsze postepowanie i kontynuowac diagnostyk
diagnostyke g yie

IFD — inwazyjna choroba grzybicza
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