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Ciezkie zapalenie ptuc o etiologii Pneumocystis jirovecii u pacjentki
po przeszczepieniu nerki uczulonej na Biseptol
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ABSTRACT

Introduction: Pneumocystis jirovecii may cause pneumonia in
patients treated with immunosuppression. The clinical course is
varied, from mild to severe, similar to acute respiratory distress
syndrome with treatment in an intensive care unit.

A casereport: In the article we present the case of a 59-year-old
female after the third cadaveric kidney transplantation with

ABSTRAKT

Wstep: Pneumocystis jirovecii wywotuje u pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie zapalenia ptuc, ktorych przebieg kliniczny
jest zréznicowany - od przypadkéw tagodnie przebiegajacych
po ciezkie postacie chorobowe przypominajgce zespoét ostrej
niewydolnosci oddechowej i wymagajace leczenia na oddziale
intensywnej terapii.

Opis przypadku: W artykule przedstawiono przypadek 59-let-
niej pacjentki po trzecim z kolei przeszczepieniu nerki od dawcy

WSTEP

Pneumocystis jirovecii to patogen zaliczany do rodziny grzybow,
ktdry kolonizuje drogi oddechowe i atakuje gtéwnie pacjentéw
z ostabiong odpornoscia. Zakazenie jest rozpowszechnione,
kolonizacja dotyczy 20-50% dorostych, a przeciwciata prze-
ciwko Pneumocystis ma 80% dzieci w wieku 4 lat [1, 2]. Patogen
ten nie jest grozny u os6b immunologicznie kompetentnych,
natomiast osoby po przeszczepieniach narzadéw otrzymujace
leki immunosupresyjne oraz chorzy z AIDS lub z uogélniong
choroba nowotworow3 stajg sie podatni na objawowe zaka-
zenie. Do zakazenia dochodzi droga kropelkowa. Przebieg
kliniczny zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
jirovecii jest zré6znicowany - od przypadkow tagodnie prze-
biegajacych po ciezkie postacie chorobowe przypominajgce
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej i wymagajace lecze-
nia na oddziale intensywnej terapii (OIT). Typowe poczatkowe
objawy to suchy kaszel, goraczka i nasilajaca sie dusznosc¢.
Szczyt zachorowan po przeszczepieniu narzadu przypada

severe, complicated pneumonia caused by this organism, who
was additionally allergic to Co-trimoxazole (Biseptol). We pre-
sent brief recommendations for prophylaxis and alternative
drugs to Biseptol, which can be used in prophylactic treatment
in such individuals.

Keywords: kidney transplantation; pneumonia; Pneumocystis;
immunosuppression.

zmartego, ze szczegdlnie ciezkim, powiktanym przebiegiem
zapalenia ptuc wywotanego przez ten patogen. Chora byta
dodatkowo uczulona na kotrimoksazol (Biseptol). Krotko
omoéwiono zasady profilaktyki i leki, ktére mozna zastoso-
wac w leczeniu profilaktycznym u takich pacjentéw zamiast
Biseptolu.

Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki; pneumonia; Pneumo-
cystis; immunosupresja.

na okres 1-6 miesiecy po zabiegu [3], stad wiele o$rodkéw
transplantacyjnych na s$wiecie stosuje w tym okresie profi-
laktyke przeciwko Pneumocystis jirovecii, najczesciej z uzy-
ciem kotrimoksazolu.

OPIS PRZYPADKU

59-letnia pacjentka z przewlekta niewydolnoscia nerek na tle
prawdopodobnie przewlektego ktebuszkowego zapalenia
nerek zostata poddana trzeciemu juz z kolei przeszczepieniu
nerki od dawcy zmartego 5 maja 2010 r. Czas zimnego niedo-
krwienia wynosit 12 godz., panel przeciwciat - 56%, zgod-
nos$¢ - 4 pkt. Pierwsza nerka przeszczepiona zostata w 2001r.,
graft funkcjonowat 5 lat. W czerwcu 2007 r. wykonano kolejne
przeszczepienie nerki od dawcy zmartego, po roku obserwo-
wano utrate funkcji graftu z powodu nefropatii zwigzanej
z zakazeniem wirusem BK; drugi graft wyszczepiono. Przebieg
pooperacyjny po trzecim przeszczepieniu byt niepowiktany,
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obserwowano natychmiastowe podjecie funkcji przez nerke
przeszczepiona. W leczeniu immunosupresyjnym zastoso-
wano indukcje bazyliksymabem, takrolimus, mykofenolan
mofetylu oraz prednizon. Chora zostata wypisana do domu
po 3 tyg. z kreatyning 0,82 mg/dL. Obserwowano tagodng
postac cukrzycy potransplantacyjnej, ktéra wymagata jedy-
nie zastosowania diety cukrzycowej. W biopsji protokolarnej
wykonanej 4 miesigce po przeszczepieniu stwierdzono cechy
zakazenia wirusem BK, potwierdzonego za pomoca reakc;ji tan-
cuchowej polimerazy DNA (BKV w surowicy - 5718 kopii/mL).
Zmniejszono dawke takrolimusu, dokonano konwersji leczenia
z mykofenolanu mofetylu na ewerolimus. Uzyskano eradyka-
cje wirusa BK. We wrze$niu 2012 r. pojawit sie subnerczycowy
biatkomocz. Wykonano biopsje nerki przeszczepionej, ktéra
ujawnita zmiany graniczne (podano 3 pulsy metyloprednizo-
lonu i podwyzszono dawke prednizonu do 1 x 20 mg, uzyskano
zmniejszenie biatkomoczu o potowe). Nie wykazano obecno-
$ci przeciwciat przeciwko antygenom dawcéw. W kontrolnie
wykonanej biopsji graftu po 3 miesigcach stwierdzono brak
cech odrzucania, przewlektg glomerulopatie graftu, Sredniego
stopnia wtdéknienie sr6dmigzszowe/zanik cewek. Poziom
kreatyniny wynosit 1,4 mg/dL.

W marcu 2013 r. pojawity sie objawy zakazenia gérnych
drég oddechowych (chora otrzymata doustnie amoksycy-
line), tydzien pdzniej pacjentke przyjeto do Kliniki Nefrolo-
gii, Transplantologii i Chor6b Wewnetrznych Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z kaszlem i gorgczka.
Wdrozono leczenie empiryczne atypowego zapalenia ptuc
(klarytromycyna, nystatyna, gancyklowir). Z powodu pogor-
szenia stanu ogélnego, nasilonej dusznosci i wysitku odde-
chowego oraz objawdw niewydolno$ci oddechowej pacjentka
zostata przekazana na OIT. Za pomoca tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej stwierdzono w obu ptucach konsoli-
dacje zapalne i zmiany o typie ,mlecznej szyby”. W ptukaniu
oskrzelowo-ptucnym stwierdzono materiat genetyczny Pneu-
mocystis jirovecii, wykluczajac zakazenie innymi patogenami,
jak: wirus Epsteina-Barra, wirus RSV, Mycoplasma, Chlamy-
dia, wirus ospy wietrznej. Z powodu uczulenia na kotrimok-
sazol (w wywiadzie 2-krotnie wystepowat obrzek Quinckego
po podaniu tego leku) w leczeniu zastosowano klindamycyne
i prymachine, a nastepnie dapson. Z powodu wystapienia anu-
rii pacjentka byta leczona ciggtymi technikami nerkozastep-
czymi. Pobyt na OIT powiktany byt krwawieniem z uchytkéow
esicy, wymagajacym hemikolektomii lewostronnej, uogélnio-
nym zakazeniem grzybiczym (leczonej flukonazolem) z zaje-
ciem gatki oka prawego (wykonano fakowitrektomie) oraz
odrespiratorowym zapaleniem ptuc wywotanym przez Ser-
ratia marcescens ESBL+ (szczepy produkujgce beta-laktamazy
o rozszerzonym spektrum dziatania), leczonym za pomocg
antybiotykoterapii celowanej. Hospitalizacja na OIT trwata
3 miesigce i 2 tyg. Obserwowano stopniowy powroét diurezy
i poprawe wydolnosci uktadu oddechowego. Pacjentka po wypi-
saniu z OIT z kreatyning rzedu 0,9 mg/dL, wymagajaca inten-
sywnej rehabilitacji ruchowej z powodu zaniku i ostabienia
sity mie$ni. Po uptywie 4 dni od wypisu z OIT kobieta zostata
ponownie przyjeta do Kliniki Nefrologii z powodu goraczki,
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biegunki oraz dolegliwosci dyzurycznych. Stwierdzono zaka-
zenie Clostridium difficile oraz cechy zakazenia w uktadzie
moczowym (E. faecalis, a w kolejnym posiewie C. albicans).
Wdrozono antybiotykoterapie celowang oraz dozylne leczenie
flukonazolem. Dolegliwo$ci ustapity przy prawidtowej funkecji
nerki przeszczepionej. Leczenie immunosupresyjne zreduko-
wano do prednizonu w dawce dobowej 20 mg. Wdrozono statg
profilaktyke dapsonem w dawce 100 mg 2 razy w tyg. i chora
w stanie ogélnym dobrym wypisano do domu.

DYSKUSJA

Prowadzona w wielu osrodkach transplantacyjnych na swie-
cie profilaktyka przeciwko Pneumocystis jirovecii zredukowata
znaczaco liczbe przypadkéw wczesnych zachorowan po prze-
szczepieniu narzgdow. Jednakze pojawia sie problem zakazen
tzw. pdznych, tj. po zaprzestaniu profilaktyki [4]. Pacjentka,
ktérej przypadek zostat oméwiony, nie otrzymywata profilak-
tyki bezposrednio po transplantacji z uwagi na wcze$niejsze
uczulenie na kotrimoksazol objawiajace sie obrzekiem Quinc-
kego. Szczesliwie w pierwszym péiroczu po przeszczepie-
niu nerki nie doszto do wystapienia zakazenia Pneumocystis
jirovecii. Jednak wielokrotne transplantacje nerki wigzaty sie
z konieczno$cia stosowania indukcji oraz z wieloletnig kumula-
Cja narazenia na objawy uboczne lekdw immunosupresyjnych.
Ponadto kobieta 6 miesiecy przed wystapieniem zakazenia
byta leczona metyloprednizolonem z powodu stwierdzanych
w biopsji nerki przeszczepionej zmian granicznych, po czym
podwyzszono doustng dawke prednizonu.

Leczenie epizoddw ostrego odrzucania jest uznawane
za jeden z czynnikéw ryzyka wystapienia zapalenia ptuc
wywotanego przez Pneumocystis jirovecii [5]. Do pozostatych
czynnikéw ryzyka zalicza sie zakazenie wirusem cytomegalii
(u chorej w PCR DNA CMV byto ujemne), gruZlice oraz wirusowe
zapalenie watroby typu C. Kolejnym problemem s3g metody
diagnostyczne - w badaniach obrazowych takich jak zdjecie
rentgenowskie czy tomografia komputerowa klatki piersio-
wej widac czesto obraz ,mlecznej szyby”, pozwalajacy jedynie
na zakwalifikowanie tego typu zapalen do $rédmiazszowych
z kilkoma potencjalnymi infekcyjnymi czynnikami sprawczymi.
Pewne rozpoznanie mozna postawic po stwierdzeniu patogenu
w ptynie z ptukania oskrzelowo-ptucnego zabarwionych tolu-
idyng albo po zbadaniu ptynu metoda PCR. Ta ostatnia metoda
jesttatwa i szybka do wykonania w warunkach OIT u zain-
tubowanego pacjenta. Na pozostatych oddziatach konieczne
jest umoéwienie bronchoskopii, najlepiej z krétkotrwatym znie-
czuleniem pacjenta, szczego6lnie w przypadkach nasilajgcej
sie dusznosci. Moze to powodowac opéznienie postawienia
wtasciwego rozpoznania. Jednakze w przypadku wystapie-
nia zakazen Pneumocystis jirovecii w danym os$rodku trans-
plantacyjnym nalezy w kolejnych podejrzanych przypadkach
szybko podejmowac taka decyzje i wdrozy¢ ukierunkowane
leczenie [4].

Przebycie zakazenia nie pozostawia trwatej odpornosci,
a zastosowanie profilaktyki jest niedrogie i pozbawione ryzyka
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powstania szczepéw Pneumocystis opornych na stosowane
leki [4]. W o$rodkach, w ktérych odnotowano zapalenia ptuc
wywotane przez Pneumocystis jirovecii, nalezy wdrozy¢ nie-
zwlocznie profilaktyke uniwersalng (jesli taka nie byta stoso-
wana) oraz izolowac chorych zakazonych od innych pacjentéw
leczonych immunosupresyjnie. U chorych uczulonych na kotri-
moksazol zar6wno w leczeniu, jak i profilaktyce mozna sto-
sowac takie leki jak dapson, dapson/pirymetamine, pentami-
dyne wziewng, atowakwon. Opisywana pacjentka byta leczona
dapsonem. Przebycie zakazenia Pneumocystis jirovecii powo-
duje konieczno$¢ stosowania profilaktyki bezterminowo [4],
w prezentowanym przypadku tak dtugo, jak chora bedzie pozo-
stawac na leczeniu immunosupresyjnym. Pozostali pacjenci
po przeszczepieniu nerki powinni otrzymywac profilaktyke
przez 6-12 miesiecy. W przypadku przeszczepien innych narza-
déw proponuje sie 3 miesigce po przeszczepieniu watroby, 12
miesiecy po przeszczepieniu serca oraz profilaktyke bezter-
minowa po przeszczepieniu ptuca [4]. Dtuzsza profilaktyke
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw zakazonych wirusem cytomegalii,
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leczonych z powodu ostrego odrzucania graftu i u pacjentéw
z przewlekta obturacyjng choroba ptuc [6].
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