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SUMMARY

Introduction: Transplantation is the best way of treatment
in end-stage renal disease. Kidney transplantation is the most
common among all transplantations of vascularised organs.
The development of transplantational immunology, as well as
the improvement of schemes of immunosuppressive treatment
decrease the number of episodes of acute rejection. They also
allow perennial functioning of the transplanted organ. How-
ever, the necessity to dampen the immune system, through the
delivery of immunosuppressive drugs (to prevent rejection),
contributes to a deterioration in the ability of the body to fight
infections. Patients after kidney transplantation are in the group
at special risk of bacterial, viral and fungal infections, which
poses an essential therapeutic problem.

The aims of this work were: the retrospective analysis of infec-
tions in patients after kidney transplantation, analysis of etiologic
factors and the form of clinical infections, and the establishment of
the risk factors of infections in the recipients of kidney transplant.

STRESZCZENIE

Wstep: Transplantacja nerki jest najlepszym sposobem leczenia
schytkowej niewydolnosci tego narzadu i najczesciej wykony-
wanym zabiegiem sposréd wszystkich transplantacji narza-
doéw unaczynionych. Rozwdéj immunologii transplantacyjnej
oraz udoskonalanie schematéw leczenia immunosupresyjnego
powodujg zmniejszenie liczby epizoddéw ostrego odrzucania
i pozwalajg na wieloletnie funkcjonowanie przeszczepionego
organu. Jednak konieczno$¢ ostabiania systemu odpornoscio-
wego poprzez przyjmowanie lekdw immunosupresyjnych w celu
zapobiegania odrzucania przeszczepu przyczynia sie do pogor-
szenia mozliwo$ci organizmu w walce z infekcjami. Pacjenci
po przeszczepieniu nerki sg w grupie szczegdélnego ryzyka zaka-
zen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych, ktére stanowia
istotny problem terapeutyczny.

Celem pracy byta retrospektywna analiza zakazen u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki i ustalenie czynnikéw etiologicznych
oraz postaci klinicznych zakazen, a takze ustalenie czynnikow
ryzyka zakazenia u biorcéw nerki.

Material and methods: 147 patients hospitalized from 1.01.2007
to 31.12.2008 at the Department of Nephrology and Kidney
Transplantation in the Independent Public Provincial Hospital
in Szczecin were considered in the study. The data were obtained
from medical records, i.e. operative reports on kidney trans-
plant, patient’s history, and the results of microbiological and
serological examinations.

Conclusions: 1. High risk of infection occurred in the case of:
low compatibility in the human leukocyte antigen system, long
cold ischemia time, and in recipients who required higher doses
of corticosteroids. 2. Prompt diagnosis of the infection and the
early implementation of suitable therapy seems to be funda-
mental for the effectiveness of treatment and the prevention of
further infectious complications in patients after kidney trans-
plantation.

Key words: postoperative infection, kidney transplantation,
infectious complications.

Materiat i metody: Badaniami objeto 147 pacjentéw hospi-
talizowanych na Oddziale Nefrologii i Transplantacji Nerek
w Samodzielnym Publicznym Wojew6dzkim Szpitalu Zespo-
lonym w Szczecinie w okresie 1.01.2007-31.12.2008 r. Dane
do badan zostaty uzyskane z dokumentacji medycznej - pro-
tokotéw przeszczepiania nerki, historii choroby oraz wynikow
badan mikrobiologicznych i serologicznych.

WhniosKki: 1. Podwyzszone ryzyko wystapienia zakazenia
wystepowato w przypadku niskiej zgodnos$ci w uktadzie
zgodnosci tkankowej HLA, dtugiego czasu niedokrwienia
oraz u biorcéw, u ktérych byta koniecznos¢ stosowania wiek-
szych dawek glikokortykosteroidéw. 2. Szybkie rozpoznanie
zakazenia i wczesne wdrozenie odpowiedniej terapii wydaje
sie mie¢ fundamentalne znaczenie dla skuteczno$ci leczenia
oraz profilaktyki dalszych powiktan infekcyjnych u pacjen-
tow po przeszczepie nerki.

Stowa kluczowe: zakazenie pooperacyjne, przeszczepienie
nerki, powiktanie infekcyjne.

* Zwiezta wersja rozprawy doktorskiej przyjetej przez Rade Wydziatu Nauk o Zdrowiu Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Promotor:
prof. dr hab. n. med. Stefania Giedrys-Kalemba. Oryginat obejmuje: 84 strony, 22 tabele, 2 ryciny, 213 pozycji piSmiennictwa.
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WSTEP

Transplantacja nerki jest najlepszym sposobem leczenia schyt-
kowej niewydolnosci tego narzadu i najczesciej wykonywanym
zabiegiem sposrod wszystkich transplantacji narzadéw una-
czynionych. Rozwo6j immunologii transplantacyjnej oraz udo-
skonalanie schematéw leczenia immunosupresyjnego przyczy-
niaja sie do zmniejszenia liczby epizoddw ostrego odrzucania
i pozwalajg na wieloletnie funkcjonowanie przeszczepionego
organu. Jednak konieczno$¢ ostabiania systemu odpornoscio-
wego poprzez przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych celem
zapobiegania odrzucania przeszczepu powoduje pogorszenie
mozliwo$ci organizmu w walce z infekcjami. Dlatego pacjenci
po przeszczepieniu nerki sg w grupie szczeg6lnego ryzyka
zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych, ktore sta-
nowig istotny problem terapeutyczny.

Celem pracy byta analiza zakazen u pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki oraz czynnikéw etiologicznych i postaci
klinicznych zakazen, a takze préba ustalenia czynnikéw ryzyka
zakazenia u biorcéw nerki.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 147 pacjentéw hospitalizowanych na Oddziale
Nefrologii i Transplantacji Nerek w Samodzielnym Publicznym
Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie w okresie
1.01.2007-31.12.2008 r. Dane do badan zostaty uzyskane z doku-
mentacji medycznej - protokotéw przeszczepiania nerki, histo-
rii choroby oraz wynikéw badan mikrobiologicznych i serolo-
gicznych. Materiat do badan bakteriologicznych pobierano z ran,
krwi, moczu oraz usuwanych cewnikéw dializacyjnych.

Analizy zakazen u pacjentéw po przeszczepieniu nerki doko-
nano w oparciu o parametr czestosci, czyli iloSciowe wystapie-
nie analizowanej zmiennej lub zjawiska w okreslonej populacji,
np. liczba (odsetek) zakazen w ogoélnej liczbie chorych, rodzaj
poszczegolnych czynnikéw etiologicznych zakazen.

Zebrane informacje o pacjentach zakodowano w postaci bazy
danych i dokonano obliczen w programie Microsoft Office Excel
2007 oraz poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem
programu Statistica PL 9 [1]. Ocene zalezno$ci poszczegdlnych
kategorii zmiennych jako$ciowych przeprowadzono, stosu-
jac test niezalezno$ci x*z poprawka Yatesa lub test doktadny
Fishera. Dopuszczalne prawdopodobienstwo p btedu pierw-
szego rodzaju (poziom istotnosci testu) przyjeto na poziomie
p =0,05.

WYNIKI

Wsradd przebadanej grupy 147 pacjentéw byto 83 (56,5%) mez-
czyzn i 64 (43,5%) kobiety w wieku 17-72 lat. Najwiecej hospi-
talizowanych (36%) byto w przedziale wiekowym 51-60 lat.
Objawy zakazenia stwierdzono u 70 pacjentéw, co stanowito
47,6% badanych. Najczesciej (50%) objawy zakazenia wyste-
powatly w najstarszej grupie wiekowej (61-72 lat) - tabela 1.
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TABELA 1. Liczebnos$¢ pacjentéw hospitalizowanych na Oddziale Nefrologii
i Transplantacji Nerek, w tym pacjentéw z zakazeniem ze wzgledu na wiek

Pacjenci (n = 147)

Wiek - s S
(lata) razem z objawami zakazenia
n % z %
17-30 22 15 10 45,5
31-40 21 14,3 10 476
41-50 29 19,7 14 48,3
51-60 53 36 25 47,2
61-72 22 15 11 50
Razem 147 100 70 476

Do rozpoznania zakazen wykorzystano badania kliniczne,
mikrobiologiczne i serologiczne. Badania mikrobiologiczne
zostaty wykonane u wszystkich oséb w przypadku podejrzenia
zakazenia uktadu moczowego (ZUM), miejsca operowanego
(ZMO) oraz sepsy. Do zdiagnozowania infekcji uktadu odde-
chowego, drozdzycy jamy ustnej oraz péipasca zastosowano
tylko badanie kliniczne.

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki wystepowaty rézne
formy i postaci kliniczne zakazen. U 45 (64,3%) chorych stwier-
dzono jedng postac kliniczng zakazenia i najczesciej byto to ZUM,
ktore wystgpito u 35 oséb. U 18 (25,7%) pacjentdw wystapity
dwie postaci kliniczne zakazenia, najczesciej ZUM i sepsa
(4 osoby) oraz ZUM i zakazenie wirusem cytomegalii (4 osoby).
U 7 (10%) chorych zaobserwowano trzy postaci kliniczne,
w tym u 4 0séb rozpoznano ZUM, sepse oraz infekcje CMV.

Sposrdod wszystkich postaci klinicznych zakazen w badane;j
populacji dominowato zakazenie uktadu moczowego, ktore
rozpoznano tacznie u 57 chorych, tj. u 81,4%. U 12 (17,1%) os6b
stwierdzono sepse, natomiast u 9 (12,9%) - zakazenie miej-
sca operowanego. Zakazenie wirusem cytomegalii obserwo-
wano wsrdd 11 pacjentdw, co stanowi 15,7%. W pojedynczych
przypadkach rozpoznano zakazenie drég oddechowych (6),
drozdzyce jamy ustnej (4), infekcje VZV (2) i wirusem Polyoma
BK (1). Schorzenia te wystapity jako jedyne postacie kliniczne
zakazenia u pacjenta (CMV i VZV) lub tacznie z inng postacia
(tab. 2).

Analizie poddano czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
rodzajow zakazen u obu ptci. W poréwnaniu z grupa kobiet,
u mezczyzn czesSciej wystepowaty takie zakazenia jak: ZMO
(18,4% vs 6,2%) oraz sepsa (21,1% vs 12,5%). Zakazenie uktadu
moczowego w obu grupach wystapito w zbliZonym odsetku
(81,6% vs 81,2%), podobnie jak zakazenie CMV (15,8% vs 15,6%),
natomiast zakazenie VZV i BKV wystapity tylko u mezczyzn.
W grupie kobiet odnotowano czestsze wystepowanie droz-
dzycy jamy ustnej (9,4% vs 2,6%) oraz zakazenie drog odde-
chowych (9,4% vs 7,9%) - tabela 2.

Na podstawie analizy czasu wystapienia zakazenia
od momentu transplantacji nerki wykazano, ze wysoce sta-
tystycznie istotne czestsze wystepowanie zakazenia odno-
towano w pierwszym miesigcu od przeszczepu (p < 0,001),
ktore rozpoznano u 60 0sob, co stanowi 85,7%. W okresie 2-6
miesiecy po transplantacji zakazenie rozpoznano u 8 (11,4%)
chorych, natomiast zakazenie p6zne (po uptywie 6 miesiecy
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TABELA 2. Charakterystyka wystepowania poszczegdlnych postaci klinicznych zakazen w zaleznosci od ptci

Pacjenci z objawami zakazenia

Postac kliniczna zakazenia razem mezczyzni Kobiety

n=70 % n=38 % n=32 %
Zakazenie uktadu moczowego 57 81,4 31 81,6 26 81,2
Zakazenie miejsca operowanego 9 12,9 7 18,4 2 6,2
Sepsa 12 17,1 8 21,1 4 12,5
Drozdzyca jamy ustnej 4 57 1 2,6 3 9,4
Zakazenie drég oddechowych 6 8,6 3 79 3 9,4
cMv 11 15,7 6 15,8 5 15,6
Vzv 2 2,9 2 53 - -
BKV 1 1,4 1 2,6 - -

TABELA 3. Struktura zakazen u pacjentéw na Oddziale Nefrologii
i Transplantacji Nerek ze wzgledu na czas wystapienia od transplantacji

Pierwszy epizod zakazenia po przeszczepieniu

liczebnos$¢ pacjentow

Czas
(miesiace) n=70 % P
0-1 60 85,7 <10"§021
1vs3
— 2
2-6 8 11,4 <0001
>6 2 29 E (‘)’ ‘f‘lg’

1 - cukrzyca w wywiadzie; 2 - cukrzyca potransplantacyjna; 3 — chorzy bez
cukrzycy

od przeszczepienia nerki) wystapito u 2 (2,9%) pacjentow.
Woczesne zakazenie po przeszczepie nerki odnotowano ponad
7-krotnie czeSciej niz zakazenie w p6zniejszych miesigcach
(2-6 miesiecy) oraz az 30-krotnie cze$ciej niz zakazenie p6zne
(>6 miesiecy) - tabela 3.

Do badan mikrobiologicznych najczeSciej pobierano mocz
(50,4%) i krew (31,8%), nastepnie wymaz z miejsca opero-
wanego (9,5%) i ptyn z okolicy przeszczepionej nerki (6,8%).
Niewielki odsetek stanowity posiewy tresci z jamy brzusznej
(0,8%) i koncowek cewnikoéw dializacyjnych (0,4%). W poje-
dynczych przypadkach pobierano prébki plwociny (0,08%),
katu (0,08%) oraz wymaz z cewki moczowej (0,2%). Lacz-
nie wykonano 1169 badan, srednio 7,9 na jednego pacjenta.
Wyniki dodatnie stanowity 12,7% badan. NajczeS$ciej uzyskano
je z posiewéw cewnikéw dializacyjnych (20%) oraz moczu
(16,5%), w dalszej kolejnosci z rany pooperacyjnej (9,9%), krwi
(9,1%) oraz ze zbiornika okotonerkowego (6,3%).

Na podstawie otrzymanych dodatnich wynikéw badan
mikrobiologicznych wykryto 148 drobnoustrojow, ktére zostaty
uznane za prawdopodobny czynnik etiologiczny zakazenia (ten
sam gatunek drobnoustroju izolowany od tego samego pacjenta,
ale z innego materiatu zostat wliczony do ogélnej liczby drob-
noustrojoéw). Najczesciej byty to pateczki Gram-ujemne - 83,1%,
arzadziej ziarenkowce Gram-dodatnie - 16,2%. W jednym
przypadku odnotowano zakazenie grzybicze (0,7%).

W grupie ziarenkowcéw Gram-dodatnich najczes$ciej izo-
lowano bakterie z rodzaju Enterococcus (66,7%), nastepnie
Staphylococcus (29,2%), najrzadziej Streptococcus (4,2%).
Najczes$ciej izolowanymi gatunkami byty: Enterococcus
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faecium (29,2%), Enterococcus faecalis (25,0%), Staphylococ-
cus haemolyticus MRCNS (16,7%) oraz Enterococcus faecalis
HLAR(+) (12,5%). W grupie pateczek Gram-ujemnych najcze-
$ciej izolowano pateczki z rodziny Enterobacteriacae (78,9%),
wsréd ktérych dominujagcym gatunkiem byta Escherichia coli
(43,9%), a znacznie rzadziej pateczki niefermentujace - 20,3%
i ponizej 1% pateczki beztlenowe z rodzaju Bacteroides. U 14
(20%) biorcow nerki rozpoznano réwniez obecno$¢ zakazenia
wirusowego. Najcze$ciej byto to zakazZenie wirusem cytome-
galii, ktére wystapito u 11 chorych. Zakazenie VZV (po6tpa-
siec) zdiagnozowano u 2 pacjentéw, a przewlekta nefropatie
BK u 1 0soby.

Analizie poddano réwniez czesto$¢ wystepowania drob-
noustrojéw izolowanych w postaciach klinicznych zakazen.
Najcze$ciej izolowang grupa drobnoustrojéw, niezaleznie
od postaci klinicznej zakazenia, byty pateczki Gram-ujemne
(75,9%), w mniejszym odsetku ziarenkowce Gram-dodatnie
(14,8%). W zakazeniach uktadu moczowego dominowata
Escherichia coli (41,2%), w mniejszych odsetkach izolowano
Pseudomonas aeruginosa (11,3%) i Klebsiella oxytoca (8,2%).
WS$rdéd czynnikéw etiologicznych ZMO w podobnych odset-
kach wystepowaty zaréwno pateczki Gram-ujemne z rodzaju
Escherichia coli (18,8%), Klebsiella oxytoca (12,5%), Pseudomonas
aeruginosa (12,5%), jak i ziarenkowce Gram-dodatnie z rodzaju
Enterococcus faecium (18,8%) oraz Enterococcus faecalis (12,5%).
W sepsach najczesciej izolowano pateczki Gram-ujemne, wéréd
ktérych dominowaty Escherichia coli (31,4%), Pseudomonas
aeruginosa (28,6%) i Klebsiella oxytoca (11,4%), a takze mety-
cylinooporny szczep Staphylococcus haemolyticus (11,4%).
U wiekszosci pacjentéw (10) pierwotnym miejscem zakaze-
nia prowadzacym do sepsy byt uktad moczowy. U pozosta-
tych 2 pacjentéw rozpoznano w pierwszym przypadku sepse
odcewnikowg wywotang przez Staphylococcus haemolyticus
MRCNS(+), natomiast w drugim przypadku bakteriemie pier-
wotng, ktdrej czynnik etiologiczny stanowita izolowana z krwi
Escherichia coli (tab. 4).

Najczesciej objawy zakazenia wystapity u biorcéw, u kté-
rych zgodnos$¢ w uktadzie tkankowym HLA ze zgodnoscia
HLA dawcy wynosita 7-10 pkt (55,5%) oraz 0-6 pkt (50%).
Wsrod grupy, u ktorej zgodnos¢ tkankowa w uktadzie HLA
byta wieksza i wynosita 16-24 pkt, zakazenie odnotowano
u 37,9%. Na podstawie testu na poréwnanie wszystkich
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TABELA 4. Czesto$¢ wystepowania drobnoustrojow w poszczegélnych postaciach klinicznych zakazen u pacjentéw po przeszczepieniu nerki leczonych

na Oddziale Nefrologii i Transplantacji Nerek

Postac kliniczna ZUM ZMO Sepsa Razem
Liczba szczepéw 97 16 35 162

Drobnoustrdj n % n % n % n %
Pateczki Gram-ujemne 83 85,6 9 56,3 31 88,6 123 75,9
Escherichia coli 40 41,2 3 18,8 11 31,4 54 33,3
Escherichia coli ESBL(+) 2 2,1 - - 2 5,7 4 2,5
Klebsiella oxytoca 8 8,2 2 12,5 4 11,4 14 8,6
Klebsiella oxytoca ESBL(+) 4 41 - - 1 2,9 5 3,1
Citrobacter freundii 3 3,1 - - - - 3 1,9
Citrobacter freundii ESBL(+) 2 2,1 - - - - 2 1,2
Proteus mirabilis ESBL(+) 2 2,1 - - 2 5,7 4 2,5
Proteus vulgaris 3 3,1 1 6,3 - - 4 2,5
Proteus vulgaris ESBL(+) 1 1,0 - - - - 1 0,6
Providencia rettgeri 1 1,0 - - - - 1 0,6
Morganella morganii 2 2,1 - - - - 2 1,2
Morganella morganii ESBL(+) 2 2,1 - - - - 2 1,2
Pseudomonas aeruginosa 11 11,3 2 12,5 10 28,6 23 14,2
Serratia marcescens - - - - 1 2,9 1 0,6
Bacteroides melaninogenica - - 1 6,3 - - 0,6
Acinetobacter baumannii 2 2,1 - - - - 2 1,2
Ziarenkowce Gram-dodatnie 13 13,4 7 43,8 4 11,4 24 14,8
Enterococcus faecium 4 4,1 3 18,8 - - 7 43
Enterococcus faecalis HLAR(+) 3 3,1 - - - - 3 1,9
Enterococcus faecalis 4 4,1 2 12,5 - - 6 3,7
Staphylococcus aureus 1 1,0 - - - - 1 0,6
Staphylococcus Coagulase Negative MRCNS(+) - - 1 6,3 - - 1 0,6
Staphylococcus haemolyticus MRCNS(+) - - - - 4 11,4 4 2,5
Staphylococcus lugdunensis - - 1 6,3 - - 1 0,6
Streptococcus beta-hemolytic group C 1 1,0 - - - - 1 0,6
Grzyby 1 0,6
Candida albicans 1 1,0 - - - - 1 0,6
Wirusy 14 8,6
cMv - - - - - - 1 6,8
vzV - - - - - - 1,2
BKV - - - - - - 0,6

mozliwych struktur nie wykazano réznic istotnych staty-
stycznie (p = 0,44).

Najmniej zakazen (20%) wystapito u chorych znajdujacych
sie w grupie o0s6b, ktérym wszczepiono narzad o najkrétszym
czasie zimnego niedokrwienia, tj. do 5,5 godz., natomiast naj-
wiecej (60%) u chorych, u ktérych czas zimnego niedokrwie-
nia (CIT) narzadu przygotowanego do wszczepienia wynosit
13-18,5 godz. W pozostatych grupach chorych w zalezno$ci
od czasu niedokrwienia odsetek zakazen wynosit 40-56,5%.
Réznice dla wszystkich mozliwych poréwnan nie byty staty-
stycznie istotne (p = 0,57).

Wystapienie zakazenia oceniono w grupie pacjentéw
z cukrzyca rozpoznang w wywiadzie oraz w grupie oséb
z cukrzyca potransplantacyjng, ktéra wystapita u chorego
po zastosowaniu immunosupresji, w tym dodatkowej dawki
glikokortykosteroidéw. Objawy zakazenia wystepowaty
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istotnie czesciej (p < 0,02) w grupie pacjentéw z cukrzyca
potransplantacyjng (55,3%) w poréwnaniu z grupg oséb
z cukrzyca rozpoznana w wywiadzie (18,8%). Zaobserwo-
wano réwniez, ze istotnie czesciej (p < 0,03) objawy zakazenia
wystapity w grupie oséb niechorujgcych na cukrzyce (48,8%)
niz w grupie pacjentéw z cukrzyca rozpoznang w wywiadzie
(18,8%). Odsetek zakazen byt réwniez nieco wyzszy w grupie
0s0b z rozpoznang cukrzycg potransplantacyjna (55,3%) niz
w grupie os6b niechorujacych na cukrzyce (48,8%), jednak
w tym przypadku réznic istotnych statystycznie nie wyka-
zano (p > 0,47) - tabelas.

Dokonano réwniez analizy miedzy $rednia dawka gliko-
kortykosteroidéw stosowanych u pacjentéw przez pierwsze
3 miesigce po przeszczepieniu a czestos$cig wystepowania zaka-
zen. Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze w grupie chorych,
ktéra otrzymywata dodatkowe dawki glikokortykosteroidéw,
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TABELA 5. Liczebno$¢ i odsetek pacjentow z zakazeniem po przeszczepieniu
nerki leczonych na Oddziale Nefrologii i Transplantacji Nerek w zaleznosci
od wystepowania cukrzycy

. Pacjenci
Liczba 5 .
acjentéw z objawami
Cukrzyca p zakazenia p
n=147 100% z=70 476%

Cukrzyca 1vs2
w wywiadzie 16 10,9 3 188 <0,02
Cukrzyca 1vs3
potransplantacyjna 4 32 26 25,3 <0,03
Chorzy bez 2vs3
cukrzycy 84 571 41 48,8 2047

odsetek zakazen byt wyzszy (63,6%) w poréwnaniu z grupa,
w ktoérej stosowano standardowe dawki glikokortykostero-
idow (44,8%), jednak réznic statystycznie istotnych nie wyka-
zano (p = 0,10).

DYSKUSJA

Przeszczepianie nerek jest metoda leczenia, ktéra daje cho-
rym ze schytkowa niewydolno$cig nerek najwieksza szanse
na odbudowe zdrowia oraz na powrdét do aktywnego zycia.
U 0s6b po przeszczepieniu wyraznie wieksza jest satysfak-
cja z zycia, lepszy stan psychiczny i emocjonalny oraz zdol-
nos$¢ powrotu do pracy w poréwnaniu z pacjentami dializo-
wanymi [2]. Nalezy jednak pamieta¢, Ze oprécz wielu korzysci
ptynacych z przeszczepienia narzadu moga pojawiac sie rézne
komplikacje zwigzane z zabiegiem operacyjnym i wystgpie-
niem powiktan po operacji oraz z leczeniem immunosupre-
syjnym [2]. Jak wskazujg dostepne dane, biorcy nerek wcigz
naleza do grupy wysokiego ryzyka wystapienia zakazenia,
ktére moze by¢ wywotane przez szeroka game czynnikéw
chorobotworczych [3]. Uwaza sie, ze u ok. 70% wszystkich
0s6b po przeszczepieniu nerki wystepuje przynajmniej 1 epi-
zod zakazenia w przeciagu 3 lat od transplantaciji [4, 5].

W badaniach wtasnych przeanalizowano 147 oséb, u ktérych
dokonano transplantacji nerki w latach 2007-2008. Odsetek
zakazen w badanej grupie wyniést 47,6%, a $rednia liczba epi-
zodow na jednego biorce wynosita 1,9.

Najczesciej zakazenia rozwijajg sie w pierwszym mie-
siacu po przeszczepieniu i zazwyczaj sg to zakazenia uktadu
moczowego, infekcje bakteryjne miejsca operowanego oraz
zakazenia uktadu oddechowego [6]. Przytoczone informacje
zrodtowe potwierdzajg badania wtasne, w ktérych wskaz-
nik zakazen rowniez w pierwszym miesigcu byt najwyzszy
i wynosit 85,7%.

Wedtug wielu autoréw za wiekszo$¢ powiktan infekcyj-
nych po przeszczepieniu nerki odpowiedzialne sg bakte-
rie Gram-ujemne, nastepnie bakterie Gram-dodatnie oraz
grzyby [7, 8, 9, 10]. Potwierdzaja to chociazby badania prze-
prowadzone przez zesp6t naukowcéw z Meksyku, ktore wska-
zuj3, ze wiekszo$¢ zakazen u biorcow nerek wywotujg pateczki
Gram-ujemne (55,5%) reprezentowane gtéwnie przez Esche-
richia coli (36,2%), nastepnie ziarenkowce Gram-dodatnie
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(25,9%), wsrod ktorych dominuja Enterococcus spp. (13,8%)
oraz Staphylococcus aureus (4,4%), a w mniejszym odsetku -
grzyby (18,6%) [9].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach wtasnych, w kté-
rych wéréd wszystkich patogenéw izolowanych z materiatéw
klinicznych najczesciej wystepowaty pateczki Gram-ujemne
(83,1%), a w mniejszym odsetku ziarniaki Gram-dodatnie
(16,2%).

W grupie pateczek Gram-ujemnych najczesciej zakazenia
wywotywaty pateczki z rodziny Enterobacteriacae (78,9%),
wsréd ktérych dominujacym gatunkiem byta Escherichia
coli (43,9%), nastepnie Klebsiella oxytoca (11,4%). Z grupy zia-
renkowcéw Gram-dodatnich najczesciej izolowano bakterie
z rodzaju Enterococcus (66,7%), wéréd ktérych dominowaty
Enterococcus faecium (29,2%) oraz Enterococcus faecalis (25,0%),
a takze szczepy Enterococcus faecalis z wysokim poziomem
oporno$ci na aminoglikozydy, ktére stanowity 12,5%.

Zdecydowana wiekszo$¢ autoréw jest zgodna, Ze najczestsza
postacia zakazen u biorcéw nerek jest zakazenie uktadu moczo-
wego [10, 11, 12, 13]. Potwierdzaja to badania wtasne, w ktérych
odsetek ZUM byt najwiekszy i wynosit 81,4%. Odsetek ten jest
nieco wyzszy niz w innych krajach. Pelle i wsp. podaja, ze we
Francji ZUM wystepowat u 77% oséb [14], natomiast badania
wykonane w Iranie u 41,5% [15].

Escherichia coliuwazana jest za gtéwny czynnik etiologiczny
zakazenia uktadu moczowego, co potwierdza w swoich publi-
kacjach wielu autoréw [8, 15, 16, 17, 18, 19]. Sqalli i wsp. w przepro-
wadzonych badaniach w Maroku wykazali, ze ZUM wystapit
u 42% pacjentéw po przeszczepie nerki, z czego 60% wywo-
tanych byto przez Escherichia coli, a nastepnie przez Klebsiella
oxytoca (30%) [18]. Takze w badaniach wtasnych najczestszym
czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za infekcje drég
moczowych byta Escherichia coli (41,2%), nastepnie Pseudomo-
nas aeruginosa (11,3%) oraz Klebsiella oxytoca (8,2%).

W analizowanym wtasnym materiale druga postacia kli-
niczng najczesciej diagnozowana byta sepsa (17,1%), nastepnie
zakazenie wirusem cytomegalii (15,7%), zakaZenie miejsca
operowanego (12,9%), infekcja drég oddechowych (8,6%) oraz
drozdzyca jamy ustnej (5,7%).

Z przeprowadzonych badan przez zesp6t naukowcéw w Mek-
syku wynika, Ze spo$réd analizowanej grupy 161 pacjentéw
z zakazeniem sepse zdiagnozowano w 36 przypadkach, w tym
20 przypadkéw bakteriemii pierwotnej, za powstanie ktérych
odpowiedzialne byty w wiekszosci pateczki Gram-ujemne (16),
anastepnie gronkowce koagulazoujemne (4). Wsrdd tej same;j
grupy rozpoznano réwniez 16 przypadkéw wtérnej bakterie-
mii, z czego 9 stanowity urosepsy, a 2 bakteriemie odcewni-
kowe [9].

W materiale wtasnym najcze$ciej izolowanym patoge-
nem odpowiedzialnym za rozwdj sepsy byty pateczki Gram-

-ujemne (88,6%), wéréd ktorych dominowaty Escherichia coli
(31,4%) oraz Pseudomonas aeruginosa (28,6%). Wsréd bak-
terii Gram-dodatnich najliczniejsza grupe stanowit oporny
na metycyline, koagulazoujemny Staphylococcus haemolyticus
(MRCNS) -11,4%. U wiekszoSci pacjentéw pierwotnym miej-
scem zakazenia prowadzacym do sepsy byt uktad moczowy.
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Zakazenie miejsca operowanego u biorcéw nerek jest
czestym powiktaniem pooperacyjnym przyczyniajacym sie
do wzrostu zachorowalno$ci, $miertelnosci, pogorszenia jako-
$ci zycia pacjentéw, wydtuzenia czasu hospitalizacji oraz zwiek-
szenia kosztoéw leczenia [20, 21]. Doniesienia literaturowe doty-
czace czestosci zakazenia miejsca operowanego u pacjentow
po przeszczepieniu nerki mieszcza sie w zakresie 4-8% [20, 21,
22, 23]. W materiale wtasnym badania wydzieliny z miejsca
operowanego, trzeciego najczesciej ocenianego materiatu
klinicznego, stanowity 9,9% wszystkich wykonanych badan
dodatnich. Kliniczne objawy ZMO rozpoznano w wyzszym
odsetku -12,9%.

Na podstawie analizy Rgine i wsp. w Norwegii wykazali,
ze ZMO wystapito u 9 (4,5%) biorcéw nerek, a czynnikiem
etiologicznym odpowiedzialnym za rozwoj infekcji w obrebie
rany pooperacyjnej byty: Enterobacteriaceae u 5 pacjentéw,
Staphylococcus aureus u 3 i Pseudomonas u 1 osoby [23]. Wsréod
czynnikoéw etiologicznych wywotujgcych zakazenie miejsca
operowanego u pacjentéw stanowigcych materiat badan wta-
snych, podobny udziat miaty zaréwno pateczki Gram-ujemne
zrodzaju Escherichia coli (18,8%) oraz Klebsiella oxytoca (12,5%),
jak i ziarenkowce Gram-dodatnie z gatunku Enterococcus
faecium (18,8%) oraz Enterococcus faecalis (12,5%).

Zakazenia wirusowe stanowig istotny problem u biorcow
narzadéw unaczynionych i najczesciej dotycza okresu 1.-6.
miesigca po transplantacji. Najczesciej wystepujaca infekcja
wirusowg wsrod biorcéw nerek jest zakazenie CMV, a ciez-
kos¢ infekcji moze wahac sie od zakazenia bezobjawowego,
poprzez zakazenia charakterystyczne dla poszczegdlnych
narzaddéw (osrodkowy uktad nerwowy, ptuco, jelito, nerka
przeszczepiona), az do zakazenia rozsianego wiacznie ze skut-
kiem $miertelnym [6, 24, 25]. Na podstawie przeanalizowanej
dokumentacji zakazenia wirusowe rozpoznano u 14 chorych,
wsroéd ktérych dominowato zakazenie wirusem cytomegalii.
Jednoczes$nie byta to trzecia najczesciej wystepujaca postac
kliniczna zakazenia stanowiaca 15,7%. Zakazenie CMV najcze-
Sciej (72,7% przypadkéw) obserwowano w okresie 2-6 mie-
siecy po transplantacji, pozostate przypadki rozpoznano juz
w pierwszym miesigcu po przeszczepieniu. Podobne wyniki
przedstawili Veroux i wsp. z Wtoch, ktérzy podaja czestos¢
wystepowania infekcji CMV wsrdéd biorcéw nerek na pozio-
mie ok. 16% [19].

W badanej grupie chorych zakazenie wirusowe stwierdzono
jeszcze u 3 0séb: u 2 (2,9%) pacjentéw rozpoznano pdtpasiec
(VZV), u1(1,4%) osoby przewlekta nefropatie BKV. Dane Zro-
dtowe wskazujg na wyzszy odsetek zakazen tego typu wiru-
sami [6, 26, 27]. Wedtug analizy Sousa i wsp. odsetek zakazen
VZV u biorcéw nerek wynosit 9,1% [26]. Natomiast z wielo-
letniej analizy przeprowadzonej przez Arness i wsp. wynika,
ze ryzyko rozwoju zakazenia VZV wzrasta w kolejnych latach
po przeszczepieniu; czesto$¢ wystepowania potpasca u bior-
céw nerki okreslaja na 1,9%, 5,6%, 8,0% i 11,2% odpowiednio
w1, 2., 3.1 4. roku obserwaciji [27].

Zakazenia grzybicze, biorgc pod uwage wszystkich pacjen-
téw poddanych transplantacji narzadéw i immunosupresji, naj-
rzadziej wystepuja u biorcéw nerek. W dalszym ciggu pozostaja
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jednak istotna przyczyna chorobowoscii $miertelnosci w tej
grupie chorych [6, 28]. W obserwowanej grupie pacjentéw
czesto$¢ wystepowania zakazen grzybiczych byta niewielka
i dotyczyta zakazen grzybami drozdzopodobnymi. U 4 0séb
rozpoznano na podstawie objawéw klinicznych drozdzyce
jamy ustnej, natomiast w 1 przypadku izolowano Candida albi-
cans z prébki moczu. Drozdzyca jamy ustnej dotyczy ok. 20%
0s06b po transplantacji nerki i czesto wystepuje w pierwszych
miesigcach po transplantacji [29].

Ryzyko wystapienia zakazenia u biorcéw przeszczepu zalezy
od wzajemnego oddziatywania réznych czynnikéw: rodzaju
leczenia immunosupresyjnego, stanu klinicznego pacjenta,
stanu jego odpornosci, ekspozycji epidemiologicznych w $§rodo-
wisku szpitalnym i pozaszpitalnym oraz profilaktyki przeciw-
bakteryjnej [8, 19, 30].

W materiale wtasnym analizie poddano nastepujace czyn-
niki ryzyka wystapienia zakazenia: wiek, przyczyna niewy-
dolnosci nerek, cukrzyca w wywiadzie i - jako powiktanie
potransplantacyjne - zgodno$¢ w uktadzie HLA, czas zim-
nego niedokrwienia, poziom preformowanych przeciwciat
limfocytotoksycznych (PRA) oraz rodzaj i wielko$¢ stosowa-
nej immunosupresji.

Analiza wieku, jako czynnika ryzyka wystgpienia zaka-
zenia, nie wykazata roznic istotnych statystycznie. Wieksza
tendencje wystepowania zakazen (pomimo réznic nieistot-
nych statystycznie) wykazano w przypadku matej zgodnosci
w uktadzie tkankowym HLA oraz dtuzszego CIT pobranej nerki.
Najczesciej objawy zakazenia wystapity u biorcéw, u ktérych
zgodno$¢ w zakresie HLA z dawca mieScita sie w przedziale
punktowym 7-10 (55,5%), natomiast przy najwiekszej zgod-
nosci (16-24 pkt) zakazenie wystapito u 37,9% oséb. Podobnie
wyzszg czesto$¢ wystapienia zakazenia odnotowano w przy-
padku dtuzszego niz 5,5 godz. czasu zimnego niedokrwienia.
Najwyzszy odsetek zakazen, tj. 60% wystapit u biorcéw, gdy
czas zimnego niedokrwienia wynosit 13-18,5 godz., za$ naj-
nizszy (20%), gdy CIT byt krétszy niz 5,5 godz.

Sousa i wsp. w swojej analizie wykazali, ze kazdy
30-minutowy przyrost czasu zimnego niedokrwienia pobra-
nego narzadu od zmartego dawcy stanowi znaczny i nieza-
lezny zwiazek z ryzykiem wystapienia zakazenia [26]. Biorcy
przeszczepéw od dawcoéw zmartych, ale dobrze dobrani pod
wzgledem zgodnosci w zakresie antygenéw HLA, oraz biorcy
przeszczepéw rodzinnych, szczegdlnie przy zgodnosci w zakre-
sie dwoch haplotyp6éw, moga wymagaé mniejszych dawek
lekéw immunosupresyjnych, co posrednio moze mie¢ wptyw
na mniejsze ryzyko wystapienia infekeji [31].

Kolejnym analizowanym czynnikiem ryzyka wystgpienia
zakazenia byta cukrzyca. Jest ona jedna z czestszych przyczyn
prowadzacych do schytkowej niewydolnosci nerek i w efek-
cie do transplantacji nerki [32]. Natomiast cukrzyca potran-
splantacyjna zostata opisana po raz pierwszy przez Thomasa
Starzla w 1964 r. [33]. Obserwowano ja woéwczas u 40-60%
chorych po przeszczepieniu nerki i byto to spowodowane gtéw-
nie stosowaniem duzych dawek glikokortykosteroidow. Gli-
kokortykosteroidy oraz inhibitory kalcyneuryny, przy czym
takrolimus bardziej niz cyklosporyna, sg toksyczne dla wysp
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trzustkowych, przez co przyczyniaja sie do rozwoju zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej [33, 34]. Cukrzyca stanowi
istotny czynnik ryzyka zakazen bakteryjnych i grzybiczych
po przeszczepieniu nerki [9, 21, 34]. Wedtug doniesien Sumrani
i wsp. infekcje byty gtéwnym powiktaniem u biorcéw nerek
z cukrzyca i wystepowaty u nich znacznie cze$ciej niz w gru-
pie kontrolnej (53% vs 16%, p < 0,05) [35].

W badanej grupie nefropatia cukrzycowa byta przyczyna
niewydolnosci nerek u 14 chorych, co stanowi 9,5% wszyst-
kich przypadkéw. Objawy zakazenia w tej grupie stwierdzono
u 21,4% 0sdb. Istotnie czesciej objawy zakazenia wystepowaty
w grupie pacjentéw z cukrzyca potransplantacyjna (55,3%)
w poréwnaniu z grupa 0séb z cukrzyca rozpoznang w wywia-
dzie (18,8%). Réwniez istotnie czesciej objawy zakazenia wysta-
pity w grupie oséb nie chorujgcych na cukrzyce niz w grupie
pacjentéw, ktérzy na nia choruja.

Powiktania infekcyjne sa nieuniknionym skutkiem leczenia
immunosupresyjnego i wynikajg z ogélnej dawki stosowa-
nej immunosupresji [32, 33]. Przynajmniej 1 epizod zakazenia
w pierwszym roku po przeszczepieniu nerki odnotowuje sie
u 50-80% wszystkich pacjentéw, u ktoérych stosowany jest
standardowy schemat leczenia immunosupresyjnego [4, 5, 8,
19, 26]. W badaniach wtasnych dokonano analizy miedzy $rednig
dawka glikokortykosteroidéw stosowanych u pacjentéw przez
pierwsze 3 miesigce po przeszczepie a czestoscia wystepowania
zakazen u tych chorych. Wykazano wyzszy, aczkolwiek nie-
znamienny statystycznie, odsetek zakazen w grupie chorych,
ktéra otrzymywata dodatkowe dawki glikokortykosteroidéw
w poréwnaniu z grupg chorych, u ktérych stosowano standar-
dowe dawki kortykosteroidéow: 63,6% vs 44,8%.

Inhibitory kalcyneuryny, pomimo swojego potencjatu
immunosupresyjnego, nie wptywaja znaczaco na wzrost cze-
sto$ci zakazen oraz proceséw nowotworowych [31]. Gaber
i wsp. poréwnali dwie grupy pacjentéw po przeszczepie nerki,
u ktérych stosowano odmienne protokoty immunosupresji.
Pierwsza grupa otrzymywata sirolimus i takrolimus, a druga
grupa - sirolimus i cyklosporyne. Wykazano podobny odsetek
zakazen w obu grupach, za wyjatkiem czestszego wystepo-
wania zakazenia HSV w grupie oséb otrzymujgcych takroli-
mus [36]. W materiale wtasnym w protokole leczenia immu-
nosupresyjnego pacjenci po przeszczepieniu nerki 3-krotnie
cze$ciej otrzymywali takrolimus niz cyklosporyne, nie mniej
odsetek zakazen w obu grupach byt réwniez podobny (47,3%
Vs 48,6%).

Transplantacja nerki jest metodg z wyboru leczenia przewle-
ktej niewydolnosci nerek w ich schytkowym stadium. Jednakze
ze wzgledu na wystepujaca zwykle wiekszego lub mniejszego
stopnia niezgodno$¢ tkankowa, pacjenci po przeszczepie nerki
musza do konca zycia przyjmowac leki immunosupresyjne,
co z jednej strony jest niezwykle istotne w prewencji odrzu-
cania narzadu, z drugiej za$ prowadzi do ostabienia ich uktadu
odporno$ciowego i wzrostu podatnosci na ré6znego rodzaju
infekcje. Dlatego niezmiernie wazne jest prowadzenie u biorcéw
nerek systematycznej profilaktyki zakazen uwzgledniajacej
minimalizowanie czynnikéw ryzyka, szybkiej ich diagnostyki
i skutecznej terapii.
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WNIOSKI

1. Na podstawie retrospektywnej analizy zakazen u pa-
cjentow po przeszczepieniu nerki wykazano, ze:

a) do zakazenia doszto u prawie potowy pacjentéw, u nie-
ktorych kilkakrotnie,

b) pierwszy epizod zakazenia najczesciej wystapit w okresie
pierwszego miesigca po przeszczepieniu nerki,

¢) najczestszg postacia kliniczng byto zakazenie uktadu
moczowego,

d) wsérdd bakteryjnych czynnikéw etiologicznych zaka-
zen dominowaty pateczki Gram-ujemne, najczesciej szczepy
z rodziny Enterobacteriacae - Escherichia coli oraz Klebsiella
oxytoca, wérod wirusowych - CMV.

2. Analizowane parametry: wiek, przyczyna niewydolnosci
nerek, zgodno$¢ w uktadzie HLA, czas zimnego niedokrwienia,
poziom PRA oraz rodzaj i wielko$¢ stosowanej immunosupresji
nie okazaty sie istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia zaka-
zenia, aczkolwiek zakazenia obserwowano rzadziej w przypad-
ku wysokiej zgodnos$ci w uktadzie HLA (16-24 pkt), krotkiego
czasu niedokrwienia (<5,5 godz.) oraz u biorcéw, u ktérych
stosowano standardowa dawke glikokortykosteroidow.

3. Szybkie rozpoznanie zakazenia i wczesne wdrozenie
odpowiedniej terapii wydaje sie mie¢ fundamentalne znaczenie
dla skuteczno$ci leczenia oraz profilaktyki dalszych powiktan
infekcyjnych u pacjentéw po przeszczepie nerki.
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