Forum Nefrologiczne

2011, tom 4,nr2,110-118
Copyright © 2011 Via Medica
ISSN 1899-3338

Vi

VIA MEDICA
www.fn.viamedica.pl

Adres do korespondencji:

dr n. med. Justyna Gotebiewska
Klinika Nefrologii, Transplantologii

i Choréb Wewnetrznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny

ul. Debinki 7, 80-952 Gdansk

tel.: (58) 349 25 58

faks: (58) 349 25 51

e-mail: jgolebiewska@gumed.edu.pl

110

PRACA POGLADOWA

Justyna Gofebiewska, Alicja Debska-Slizier, Bolestaw Rutkowski
Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych, Gdanski Uniwersytet Medyczny w Gdansku

Lakazenia ukiadu moczowego
i pacjentow po transplantacji nerki

Urinary tract infections in renal transplant patients

ABSTRACT

Urinary tract infections are a common complication
in patients after renal transplantation. Epidemiology,
risk factors, most common causative agents, pos-

WSTEP

Uktad moczowy zdrowej osoby jest chro-
niony przed zakazeniami dzigki wielu nieim-
munologicznym oraz immunologicznym me-
chanizmom, ktére nie sa w pelni wydolne
w przypadku pacjentdw po przeszczepieniu
nerki. Poza obnizeniem odpornosci humoralnej
i komoérkowej w wyniku stosowania lekéw im-
munosupresyjnych dodatkowy problem moga
stanowi¢ miedzy innymi r6znego rodzaju zabu-
rzenia urologiczne istniejace jeszcze przed za-
biegiem, zarzucanie moczu do nerki przeszcze-
pionej, ktére pozostaje praktycznie staltym ob-
jawem po transplantacji, czy instrumentacje
na drogach moczowych. Wszystko to sprawia,
ze zakazenia ukladu moczowego (UTI, urina-
1y tract infections) stanowig najczgstsze powikta-
nia infekcyjne wsrdd biorcow nerki, z czgstoscia
wystepowania w pierwszym roku po transplan-
tacji siggajaca 60% [1].

CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Wsrdd powiktan zwiazanych z transplan-
tacja nerki wyrdznia si¢ powiklania wczesne
— wystepujace do 6. miesigca po transplantacji
oraz pézne — pojawiajace si¢ po tym okresie.
Epidemiologia, etiologia i wreszcie przebieg

sible consequences together with prophylaxis and
treatment recommendations are discussed.
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kliniczny UTI zmieniaja si¢ wraz z uplywem
czasu od przeszczepu. We wczesnym okresie
po transplantacji Zrédlem drobnoustrojow jest
zakazenie przeniesione od dawcy wraz z po-
branym narzadem lub normalna flora biorcy.
Dawca przebywajacy na oddziale intensywnej
opieki jest czgsto zakazony wieloopornymi pa-
togenami. Dodatkowo, profilaktyka antybioty-
kowa stosowana u biorcy moze sprzyjac selek-
cji szczepéw opornych. Dlatego u biorcy pod-
dawanego w tym okresie najsilniejszej immu-
nosupresji infekcje beda wystgpowac czesciej,
a UTT o najstabiej wyrazonych objawach kli-
nicznych moga mie¢ potencjalnie najcigzszy
przebieg. Z drugiej strony chorzy w tym okre-
sie sg poddawani Scistej kontroli, co umozli-
wia wczesne postawienie rozpoznania. Jednak
bez wzgledu na okres, jaki uptynat od zabie-
gu transplantacji, UTI sa najczesciej wystepu-
jacym powiklaniem po przeszczepieniu nerki.
Zakazenia uktadu moczowego zwiazane
z czynnikami ryzyka ich wystapienia, ktory-
mi sa czynnoSciowe, metaboliczne lub anato-
miczne nieprawidlowosci uktadu moczowe-
go lub schorzenia badZ czynniki ogdélnoustro-
jowe upoSledzajace zdolno$¢ obronng orga-
nizmu, to powiklane UTI. Zgodnie z ta defi-
nicja kazde UTI u pacjenta po transplantacji
nerki, przyjmujacego leki immunosupresyjne,



z zarzucaniem moczu do nerki przeszczepione;j
i czestokro¢ innymi dodatkowymi czynnikami
sprzyjajacymi rozwojowi infekcji, nalezy trak-
towac jako powiktane. Ttumaczy to w znacza-
cym stopniu epidemiologie, etiologi¢ i prze-
bieg kliniczny UTI w tej grupie chorych.

W badaniu Tizeciaka i wsp. przeprowa-
dzono retrospektywna analiz¢ wystepowania
infekeji wérdd chorych po transplantacji narza-
déw unaczynionych, ktorzy zgtosili si¢ na od-
dzial ratunkowy. W badanej grupie 66% sta-
nowili pacjenci po przeszczepieniu nerki. Czg-
sto$¢ przyje¢ do szpitala byta ponad 3-krotnie
wyzsza niz wsrod pozostatych pacjentéw zgta-
szajacych si¢ na oddzial ratunkowy, a najczest-
szym powodem przyje¢ byly infekcje, wsrod
ktérych UTI stanowity 43%. U okoto 12% cho-
rych po transplantacji przyjetych z powodu za-
kazefi w trybie zgloszenia na oddziat ratunko-
wy doszto do rozwoju cigzkiej posocznicy. Od-
setek pacjentéw przyjmowanych do szpitala
w trybie ostrym, u ktérych dochodzi do rozwo-
ju ciezkiej posocznicy, jest 4-krotnie wickszy
w przypadku biorcéw narzadéw unaczynio-
nych niz w populacji ogdlnej [2].

Istotne wydaje si¢ podkreslenie faktu, ze
u pacjentOw po transplantacji nerki, z uwagi na
immunosupresj¢, nawet w cigzkich infekcjach
objawy kliniczne typowe dla UTI moga by¢
miernie wyrazone; moze nie by¢ obecna leu-
kocyturia. Stad uzasadnione wydaje si¢ przyje-
cie nastgpujacych definicji UTI. Bezobjawowy
bakteriomocz to wzrost w badaniu mikrobio-
logicznym patogenu w iloéci > 105 CFU (colo-
ny forming units)/ml u chorego niewykazujace-
go zadnych innych objawéw UTI (w tym leuko-
cyturii) (u kobiet w 2 kolejnych prébkach mo-
czu pobranych w odstgpie min. 24 godz.) lub
< 10° CFU/ml u chorych w trakcie antybioty-
koterapii lub > 10> CFU/ml w jednorazowej
probce moczu uzyskanej po zacewnikowaniu.
Zakazenie dolnego odcinka uktadu moczowe-
go nalezy rozpozna¢ w przypadku stwierdzenia
znamiennego bakteriomoczu z towarzyszacy-
mi objawami dyzurycznymi i ewentualnie go-
raczka < 38°C, bez tkliwosci lub bélu w okoli-
cy nerki przeszczepionej, i/lub bez pogorszenia
funkcji wydalniczej graftu. Rozpoznanie zaka-
zenia gérnego odcinka drég moczowych nale-
zy postawi¢ w przypadku wspotwystepowania
znamiennej bakteriurii, goraczki > 38°C i/lub
tkliwosci albo bdlu w okolicy nerki przeszcze-
pionej, i/lub pogorszenia funkcji wydalniczej
graftu. Jezeli dodatkowo stwierdza si¢ obec-
nos$¢ tego samego drobnoustroju w posiewie
moczu i krwi, nalezy rozpozna¢ urosepse.

Obserwowana czestos¢ wystepowania UTI
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki rozni si¢
w zaleznoSci od oSrodka i waha si¢ pomiedzy
36% a 75%. Obserwowane rdznice sg w duzej
mierze uwarunkowane odrgbnosciami w stoso-
wanych schematach profilaktyki, réznej anty-
biotykoopornoSci oraz rozbieznoSciami w przy-
jetych kryteriach rozpoznania. CzgstoS¢ wyste-
powania UTI byta zdecydowanie nizsza w tych
doniesieniach, w ktérych z analizy wykluczano
przypadki bezobjawowej bakteriurii. W badaniu
niemieckim w grupie 388 chorych po transplan-
tacji bezobjawowa bakteriuria dotyczyta 57%
kobiet i 21% mezczyzn w warunkach ambulato-
ryjnych [3]. W niedawno opublikowanym bada-
niu Fiorante i wsp., w grupie 189 biorcéw ner-
ki od dawcéw zmartych, w trakcie 3 lat obser-
wacji UTI zdiagnozowano u 52,9% chorych,
w tym odsetek przypadkéw bezobjawowej bak-
teriurii siggat az 85% [4]. W badaniu tym po-
siewy moczu wykonywano w trakcie kazdej
ambulatoryjnej wizyty u wszystkich chorych,
bez wzgledu na obecnos$¢ objawéw, wywiad na-
wracajacych zakazen i czas, jaki uplynat od za-
biegu. Wysoki odsetek rozpoznawanych przy-
padkow bezobjawowej bakteriurii w przytoczo-
nej pracy byl najprawdopodobniej wynikiem
Scistego nadzoru i duzej liczby wykonywanych
kontrolnych posiewéw moczu. Z drugiej stro-
ny, ci sami badacze wykazali, ze czgsto$¢ wyste-
powania ostrych odmiedniczkowych zapalen
nerki przeszczepionej byla znaczaco wyzsza
w grupie pacjentéw ze stwierdzang wielokrot-
nie bezobjawowa bakteriuria — pomimo jej le-
czenia — niz w grupie chorych bez bakteriurii.
Dlatego wydaje si¢, Ze bezobjawowa bakteriu-
ria moze stanowi¢ wyktadnik zwigkszonej po-
datnoSci na wystapienie zakazenia.

Czesto§¢  Gram-ujemnych  bakteriemii
jest 20-krotnie wyzsza u biorcow narzadow
unaczynionych niz w populacji ogdlnej, a do-
minujaca forma bakteriemii u biorcéw nerek
jest najciezsza posta¢ UTI — urosepsa [5].
W retrospektywnym badaniu Silva i wsp., obej-
mujacym ponad 3300 biorcéw nerki, w kto-
rym analizowano przypadki bakteriemii, ogél-
na czestoS$¢ wystepowania zakazen krwi wyno-
sita nieco ponad 4% i w prawie 40% przypad-
kéw punktem wyjscia infekeji byl uktad moczo-
wy, a dominujacy czynnik etiologiczny stanowi-
ta Escherichia coli [6]. W innym badaniu obej-
mujacym 474 chorych po transplantacji nerki
bakteriemi¢ wtérng do zakazenia uktadu mo-
czowego potwierdzono u 4,8% pacjentow [7].

W Gdanskim OSrodku Transplantacyj-
nym w grupie poddawanych analizie pacjentéw

Justyna Golgbiewska i wsp., Zakazenia uktadu moczowego u pacjentow po transplantacii nerki

) Zakazenia ukfadu
moczowego stanowig
najczestsze powikfania
infekcyjne wsrod
biorcow nerki,

Z czestoscig
wystepowania

W pierwszym roku

po transplantacii
siegajgcq 60%44

PhIstotne wydaje sie
podkreslenie faktu,
Ze U pacjentow

po transplantacii
nerki, z uwagi

na immunosupresie,
nawet w cigzkich
infekcjach objawy
kliniczne typowe

dla UTl mogg by¢
miernie wyrazone,
moze nie by¢ obecna
leukocyturia44

111




W wielu pracach
zaznacza sie, ze

na wystapienie UTI,

w tym zakazen
gornego odcinka drog
moczowych, fgcznie

Z urosepsa, najbardziej
narazeni sg chorzy,
ktdrzy przebyli ostre
odrzucanie44

112

UTT dotyczyly 55% chorych w pierwszym roku
po przeszczepieniu nerki, a prawie potowe epi-
zodéw odnotowano w trakcie pierwszego mie-
sigca po zabiegu. 2/3 infekcji stanowily przypad-
ki bezobjawowej bakteriurii, 13% — zakazenia
dolnego odcinka drég moczowych, 22% — za-
kazenia goérnego odcinka drég moczowych.
Okoto 3% sposrod wszystkich rozpoznanych
UTI stanowily przypadki urosepsy [8].
Podsumowujac, UTI sa najczestszym po-
wiklaniem infekcyjnym wystepujacym po zabie-
gu przeszczepienia nerki. Dotycza kilkudziesig-
ciu procent biorcéw nerki. Najczestsza postacia
kliniczng jest bakteriuria bezobjawowa. Nale-
zy jednak mie¢ na uwadze, ze czgstos¢ wystgpo-
wania urosepsy w tej grupie chorych jest wielo-
krotnie wyzsza niz w populacji ogélnej, a prze-
bieg zakazenia moze by¢ odmienny. Charakte-
rystyczny jest czesto skapoobjawowy przebieg
kliniczny, bedacy wynikiem zmniejszonej w wy-
niku immunosupresji odpowiedzi zapalne;.

GZYNNIKI RYZYKA

W dostepnym piSmiennictwie istnieja roz-
bieznosci co do tego, ktérzy chorzy sa najbar-
dziej narazeni na wystapienie UTI. Liczni ba-
dacze wskazuja, ze pewne elementy charak-
terystyki klinicznej chorych wiaza si¢ z czgst-
szym wystepowaniem infekcji w obrebie drog
moczowych i w zwigzku z tym mozemy je trak-
towac jako potwierdzone czynniki ryzyka UTL.
W przypadku innych cech do tej pory nie wyka-
zano jednoznacznie niekorzystnego wplywu na
ryzyko wystapienia UTI i nalezy je traktowac
jako przypuszczalne czynniki ryzyka. Czynni-
ki ryzyka wystapienia UTI ze wzgledéw prak-
tycznych mozna réwniez podzieli¢ na obecne
u chorego jeszcze przed transplantacja, podob-
ne do tych stwierdzanych w populacji ogdlnej,
oraz typowe dla okresu okotozabiegowego czy
zwiazane z przebiegiem potransplantacyjnym.

Doniesienia wielu autoréw analizujacych
czynniki ryzyka UTI u biorcéw nerki sa zgod-
ne co do tego, Ze bardziej narazone na infekcje
sa kobiety, co w duzym stopniu wynika z oczy-
wistych wzgledéw anatomicznych [9-10]. Jedy-
nie w badaniu Valdez-Ortiza i wsp. 55% przy-
padkéw UTI stwierdzono u mezcezyzn, jednak
w badaniu tym analizowano jedynie przypad-
ki infekcji wymagajacych hospitalizacji [11].
Opisana réznica moze by¢ ttumaczona tym, ze
wigkszo$¢ UTT u kobiet ma tagodniejszy prze-
bieg. Roznice w przebiegu klinicznym UTI
u kobiet i mezczyzn mozna wigzaé z r6zna od-
powiedzig immunologiczna na obecno$¢ bakte-
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rii w drogach moczowych w zaleznoSci od pici.
U mezZczyzn po transplantacji nerki bakteriuria
wigze si¢ z silng odpowiedzig zapalna i aktywa-
cja w drogach moczowych komoérek wydzielaja-
cych cytokiny prozapalne, takie jak IL-6, IL-§,
sIL-2R, sIL-6R, podczas gdy u kobiet odpo-
wiedz zapalna jest hamowana i zaréwno w su-
rowicy, jak i w moczu stwierdza si¢ znaczaco
wyzsze stezenia antyzapalnego sIL-1RA (so-
luble IL-1 receptor antagonist). Prawdopodob-
nie jest to uwarunkowane dziataniem zefiskich
hormondéw plciowych oraz adaptacja do ciagtej
badZ ponawianej stymulacji antygenami bakte-
ryjnymi w warunkach nawracajacych infekcji
[3]. Mozliwe tez, ze u kobiet czeSciej podejrze-
wa si¢ UTI i wcze$niej stawia si¢ rozpoznanie,
na etapie, kiedy leczenie nie musi by¢ prowa-
dzone w warunkach szpitalnych.

W wielu pracach zaznacza si¢, ze na wy-
stapienie UTI, w tym zakazefi gérnego odcin-
ka drég moczowych, tacznie z urosepsa, najbar-
dziej narazeni sa chorzy, ktérzy przebyli ostre
odrzucanie [10]. Do$wiadczenia autoréw ni-
niejszego opracowania sa podobne [8]. W ba-
daniu Alangadena i wsp. zakazenia, z UTT jako
wiodaca postacia infekcji, wystepowaty u 70%
chorych, ktérzy przebyli co najmniej jeden epi-
zod ostrego odrzucania, oraz u 47% pacjen-
téw bez rozpoznania ostrego odrzucania [12].
Wspotwystepowanie czestszych infekcji drog
moczowych z epizodami ostrego odrzucania
u tego samego chorego mozna tlumaczy¢ jako
wynik stosowania silniejszej immunosupre-
sji. Istnieja jednak doniesienia, zgodnie z kt6-
rymi to wtasnie UTI stanowi czynnik inicjuja-
cy proces ostrego odrzucania. W trakcie infek-
¢ji moze dochodzi¢ do wigzania antygenéw po-
chodzacych z fragmentéw Scian bakteryjnych
z receptorami foll-like (TLR) komoérek cewek
nerkowych, makrofagéw obecnych w §rod-
migzszu oraz komoérek dendrytycznych. Do-
datkowo, w trakcie bakteryjnych zakazen do-
chodzi do wydzielania przez komérki nabton-
ka cewek defensyn. Beta-defensyna 2 jest en-
dogennym ligandem TLR-4 i takze powodu-
je aktywacje komoérek dendrytycznych. W ten
sposob egzo- i endogenne ligandy TLR moga
stanowiC silny czynnik inicjujacy aktywacje al-
loreaktywnych limfocytéw T. Poniewaz nie po
kazdym epizodzie UTI dochodzi do ostrego
odrzucania, musza istnie¢ dodatkowe czynniki
regulujace, ktére sprawiaja, ze w czgSci przy-
padkéw odpowiedz limfocytéw T zostaje wyga-
szona [13]. W badaniu Kamath i wsp. u 41%
pacjentéw epizody ostrego odrzucania poprze-
dzaly wystapienie ostrego odmiedniczkowego



zapalenia graftu, podczas gdy u okoto 28% to
zakazenie gérnego odcinka drég moczowych
wystepowato pierwsze [14].

Podobne zjawisko obserwuje si¢ w przy-
padku infekcji wirusem cytomegalii (CMYV, cy-
tomegalovarius). Wirus cytomegalii poglebia
immunosupresj¢, upoSledzajac mechanizmy
obronne gospodarza i tym samym sprzyjajac
rozwojowi miedzy innymi UTI, z drugiej stro-
ny toczacy si¢ w wyniku zakazenia bakteryjne-
go w drogach moczowych stan zapalny z towa-
rzyszacym wyzwalaniem cytokin prozapalnych
jak TNF (tumour necrosis factor) sprzyja repli-
kacji CMV.

Kontrowersyjna pozostaje kwestia wply-
wu stentowania drég moczowych za pomoca
cewnika moczowodowego double J na ryzyko
wystapienia UTI. Publikowane doniesienia po-
zostaja rozbiezne, bez wzgledu na to, czy po-
chodza z retrospektywnej obserwacji [14-16],
czy z randomizowanych préb klinicznych [17-
18]. Giakoustidis i wsp. oraz Mathe i wsp. nie
odnotowali zwickszonej zapadalnosci na UTI
uchorychzcewnikiem moczowodowymdoubleJ
[15-16]. Tavakoli i wsp. w swoim prospektyw-
nym, randomizowanym badaniu obejmujacym
Iacznie 201 biorcéw nerek stwierdzali istotnie
czestsze UTI, gdy cewnik moczowodowy do-
uble J byt utrzymywany dtuzej niz 30 dni [18].
Z kolei w obserwacji Osman i wsp. obejmuja-
cej 100 chorych czgsto$¢ wystepowania UTI
istotnie zwigkszala si¢ u chorych z cewnikiem
moczowodowym double J, nawet jezeli byl on
usuni¢ty w 14. dobie po zabiegu transplanta-
cji [17]. W Gdanskim Os$rodku Transplantacyj-
nym cewniki moczowodowe double J sa usuwa-
ne miedzy 4. a 6. tygodniem po zabiegu prze-
szczepienia nerki, poza przypadkami, gdy cew-
nik ulega samoistnej ewakuacji lub wystepu-
ja nawracajace infekcje drog moczowych. Nie
wykazano jednak, Zeby zastosowanie cewnika
moczowodowego double J stanowilo czynnik
ryzyka UTI. Dodatkowo, u 2/3 chorych, u ktd-
rych uzyto cewnika moczowodowego double J
i u ktérych wystepowaly UTI, po usunigciu
cewnika wystepowaly kolejne epizody infekcji.
U kilku pacjentéw do pierwszego UTI doszto
juz po usunigciu cewnika moczowodowego do-
uble J [8]. Wydaje si¢ zatem, ze to inne czynni-
ki decyduja w znaczacym stopniu o podatnosci
chorego na UTI. Nie mozna jednak wykluczy¢,
ze zastosowanie cewnika double J u chorego
z obecnymi innymi czynnikami ryzyka UTI be-
dzie to ryzyko zwigkszac.

Czynnikiem ryzyka nawracajacych UTI
jest refluks pecherzowo-moczowodowy lub

zwezenie zespolenia pecherzowo-moczowo-
dowego. W badaniu przeprowadzonym przez
autoréw u wszystkich pacjentéw z potwierdzo-
nym refluksem pecherzowo-moczowodowym
lub zwezeniem zespolenia pecherzowo-mo-
czowodowego stwierdzano nawracajace UTI
[8]- Zakazenie uktadu moczowego, w tym cigz-
kie infekcje z urosepsa wilacznie, wystepowaty
rowniez znamiennie czesciej u biorcéw nerki
ze znaczacg dysfunkcja dolnego odcinka drég
moczowych, ktéra wymagata zabiegdéw rekon-
strukcyjnych przed transplantacja lub w trak-
cie transplantacji [19].

Warto zaznaczy¢, ze liczni badacze pod-
kreslaja, ze UTI czedciej wystepuja u biorcéw
nerek od dawcow zmartych [9].

Natomiast nie wykazano jednoznacznie,
zeby stosowanie zadnego konkretnego leku
immunosupresyjnego stanowito czynnik ryzy-
ka UTI. Potwierdzaja to takze obserwacje au-
torow [8]. Istnieja jednakze pojedyncze do-
niesienia wskazujace na zwiekszona zapadal-
no$¢ na UTI w przypadku stosowania czterole-
kowych protokotéw immunosupresji z induk-
cja globuling antytymocytarng lub basiliksima-
bem. Podobnie w pojedynczych pracach wska-
zywano na wiekszg podatnos¢ na UTI w przy-
padku wykorzystania tréjlekowych protoko-
Iow zawierajacych leki z grupy antymetaboli-
tow — azatiopryng badz mykofenolan sodu lub
mofetilu. Inni badacze wykazali, ze wéréd in-
hibitoréw kalcineuryny takrolimus w poréwna-
niu z cyklosporyna A zwigkszat ryzyko wysta-
pienia UTT [10].

Wydaje sig¢, ze podatno§¢ chorego na wy-
stapienie UTI moze by¢ wynikiem lub odzwier-
ciedleniem ogodlnej kondycji. W amerykanskim
badaniu rejestrowym obejmujacym 28 942
biorcéw nerki odnotowano zwiazek pomigdzy
wystepowaniem UTI , takze nawracajacych in-
fekcji, a obecnoscia zastoinowej niewydolnosci
serca i stanem odzywienia przed transplanta-
cja. Wystapienie UTI powyzej 6. miesiaca od
transplantacji wigzato si¢ z podwyzszonym ry-
zykiem zgonu i utraty nerki przeszczepionej.
Wsréd chorych z UTI  nie dominowaly wca-
le infekcyjne przyczyny zgonu. Chorzy bardziej
podatni na powiklania infekcyjne byli obarcze-
ni wiekszym ryzykiem zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych niz chorzy bez UTI w wywia-
dzie potransplantacyjnym [20]. W badaniu Si-
Ivy i wsp. jednym z czynnikow ryzyka bakte-
riemii, w tym urosepsy, byta wspoétchorobo-
wo$¢ mierzona za pomoca Charlson Comor-
bidity Index (CCI) [6]. Z kolei Valdez-Ortiz
1 wsp. wsrdd czynnikdw ryzyka wystapienia in-
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Tabela 1. Czynniki ryzyka zakazen uktadu moczowego u pacjentow po transplantaciji nerki

Przedtransplantacyjne

Potwierdzone czynniki ryzyka zakazen uktadu moczowego
Okototransplantacyjne

Potransplantacyjne

Ptec zenska
Wiek

Nieprawidtowos$ci anatomiczne
drég moczowych

Przeszczep od dawcy zmartego

Przebyty epizod ostrego odrzucania
Infekcja wirusem cytomegalii
w wywiadzie

Znaczacy refluks pgcherzowo-
-moczowodowy lub zwezenie zespo-
lenia pecherzowo-moczowodowego

Stan po rekonstrukciji dolnego
odcinka drog moczowych

Przedtransplantacyjne

Przypuszczalne czynniki ryzyka zakazen uktadu moczowego
(rozhiezne lub pojedyncze doniesienia w dostgpnym pismiennictwie)
Okototransplantacyjne

Potransplantacyjne

Ktebuszkowe zapalenie nerek
wiasnych

Ogolna kondycja chorego monoklonalnymi

(m.in. liczba chordb towarzysza-
cych, obecnosc¢ zastoinowej nie-
wydolnosci serca, stan odzywienia
przed transplantacjg)

wego double J

Protokot immunosupresji z indukcija
przeciwciatami poliklonalnymi lub

Zastosowanie cewnika moczowodo-

Tréjlekowe protokoty immunosupre-
sji zawierajace leki z grupy antyme-
tabolitow — azatiopryne badz my-
kofenolan sodu/mofetilu

W przypadku protokotu immunosu-
presji z inhibitorem kalcineuryny
ryzyko jest wyzsze po zastosowa-
niu takrolimusu w poréwnaniu

z cyklosporyng A

Kolejna transplantacja

fekcji wymagajacej hospitalizacji wymienia-
li dyslipidemie¢, hipoalbuminemie, cukrzyce,
nowotwor oraz chorobe watroby [11]. Chociaz
w obserwacji prowadzonej w Gdanskim Osrod-
ku Transplantacyjnym nie udato si¢ wykazac,
zeby wspoichorobowos¢ oceniana za pomoca
CCI byta czynnikiem ryzyka UTI [8], to jednak
w kontekScie wcze$niej przytoczonych prac wy-
stepowanie nawracajacych lub cigzkich infek-
cji nakazuje wnikliwg obserwacj¢ chorego tak-
ze pod katem innych poza UTI schorzen.

Potwierdzone oraz przypuszczalne czyn-
niki ryzyka UTI u chorych po transplantacji
nerki zestawiono w tabeli 1.

GZYNNIKI ETIOLOGICZNE

Najczestsze czynniki etiologiczne UTI
u chorych po przeszczepieniu nerki sa podob-
ne jak w przypadku powiktanych UTI w po-
pulacji ogdlnej. Rzadko stwierdza si¢ obec-
nos¢ patogendw typowych dla infekcji oportu-
nistycznych. Najczedciej identyfikowanym pa-
togenem w posiewach moczu jest Escherichia
coli, ktéra jest réwniez najczesciej izolowana
z krwi w przypadkach urosepsy u biorcéw nerek
[5, 10, 21]. Czesto stwierdza si¢ tez obecnos¢
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Pseudomonas species oraz Klebsiella species.
Podkresla si¢ coraz wigksza role Enterococ-
cus species jako czynnika etiologicznego UTI
u biorcéw nerki [9]. W badaniu Alangadena
1 wsp. bakterie te byly najczedciej stwierdza-
nym uropatogenem i odpowiadaty za 33% UTI
w grupie 65 chorych po transplantacji ner-
ki, jednak autorom nie udato si¢ zidentyfiko-
wac specyficznych czynnikow ryzyka dla infek-
cji o tej etiologii [12]. W tym samym badaniu
w 10% przypadkow izolowano wiecej niz jeden
uropatogen. W Gdanskim Osrodku Transplan-
tacyjnym czestos¢ infekcji szczepami enteroko-
kéw w okresie bezposSrednio po transplantacji
siegata 40%, co najpewniej jest wynikiem ru-
tynowego stosowania ceftriaksonu w profilak-
tyce okotooperacyjnej. Antybiotyk ten obej-
muje swoim spektrum pateczki G-, stad sprzy-
ja selekcji ziarenkowcow katowych [8]. Etiolo-
gia UTI zmienia si¢ wraz z upltywem czasu od
transplantacji.

W wielu doniesieniach podkresla si¢ ro-
snaca czestos¢ zakazen szczepami wielooporny-
mi, zwlaszcza pateczkami z rodziny Enterobac-
teriaceae, zawierajacymi f-laktamazy o rozsze-
rzonym spektrum substratowym (ESBL, exten-
ded-spectrum beta-lactamases), ktére moga od-



powiadac za prawie 40% UTI u pacjentéw po
transplantacji nerki. Ryzyko zakazenia patecz-
ka ESBL rosnie z kazdym kolejnym incyden-
tem UTIL. W urosepsie zwracal uwage odsetek
szczepdw ESBL Escherichia coli i Klebsiella spe-
cies przekraczajacy 50% [7].

Infekcje grzybicze nie stanowia znacza-
cego problemu — czesto$¢ wystgpowania nie
przekracza 4% w wigkszosci o§rodkéw. Wsrod
izolowanych grzybéw najczesciej stwierdza si¢
Candida species.

Reasumujac, najczestsze czynniki etiolo-
giczne UTI u chorych po przeszczepieniu ner-
ki sa podobne jak w przypadku powiktanych
UTI w populacji ogélnej. Rzadko stwierdza
si¢ obecnos¢ patogendw typowych dla infekcji
oportunistycznych. PodkreSla si¢ coraz wieksza
rol¢ Enterococcus species, ktory w wielu oSrod-
kach staje si¢ dominujacym uropatogenem
W pierwszym miesiacu po transplantacji, praw-
dopodobnie w wyniku stosowania w profilak-
tyce okolooperacyjnej antybiotykéw nieobej-
mujacych swoim spektrum ziarenkowcéw ka-
towych, a tym samym promujacych ich wzrost.

WPLYW NA FUNKCJE NERKI
PRZESZCZEPIONEJ

Zakazenia uktadu moczowego sa powi-
klaniem istotnym nie tylko ze wzgledu na po-
wszechne wystepowanie, ale potencjalnie ne-
gatywny wplyw na funkcje wydalnicza prze-
szczepu, przezycie chorego i przeszczepio-
nej nerki. Zakazenia, w8rdd ktoérych dominu-
ja UTI , stanowia najczgstsza przyczyng ostre-
go uszkodzenia nerki przeszczepionej. Zdecy-
dowanie rzadziej za pogorszenie funkcji wy-
dalniczej odpowiadaja incydenty ostrego od-
rzucania czy toksyczno$¢ inhibitoréw kalcineu-
ryny [22]. Jak wykazano, zakazenie szczepa-
mi Escherichia coli o okre§lonym profilu czyn-
nikéw wirulencji wigze si¢ z ostrym uszkodze-
niem nerki przeszczepionej [23].

Doniesienia  dotyczace dlugotrwatego
upoSledzenia funkcji wydalniczej w wyniku
przebytych UTI pozostaja niejednoznaczne.
Wydaje sie, ze tagodne postacie UTI, takie jak
bezobjawowa bakteriuria czy infekcje dolnego
odcinka dr6g moczowych, nie wplywaja nega-
tywnie na filtracje kigbuszkowa. Jednak w mo-
czu biorcOw nerki z bezobjawowa bakteriuria
stwierdza si¢ stezenia IL-8 znamiennie wyzsze
niz w jalowym moczu przy poréwnywalnych
stezeniach IL-6. IL-8 jest wydzielana mig-
dzy innymi przez komorki cewek nerkowych
i wspélnie z IL-6 odpowiada za rozwéj miej-

scowego stanu zapalnego, ropomoczu i obja-
wow UTI. Moze to Swiadczy¢ o toczacym sig¢
w bezobjawowej bakteriurii utajonym procesie
zapalnym, ktéry potencjalnie moégtby uposle-
dza¢ funkcj¢ nerki [24]. Dane z piSmiennictwa
dotyczace ostrych odmiedniczkowych zapalen
nerki przeszczepionej sa rozbiezne. Pellé i wsp.
w grupie 172 biorcéw nerek obserwowali uby-
tek filtracji kigbuszkowej rok po przebytym
ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerki
przeszczepionej (25 chorych) w poréwnaniu
z chorymi bez UTI i chorymi z infekcjami dol-
nego odcinka ukladu moczowego. Zaleznos¢ ta
utrzymywatla si¢ po czterech latach obserwacji
[25]. Z kolei Giral i wsp. w badaniu obejmuja-
cym 1387 pacjentéw, w tym 180 z co najmniej
jednym epizodem ostrego odmiedniczkowe-
go zapalenia nerki w wywiadzie w ciagu mini-
mum 12 miesi¢cy, wykazali, ze jedynie zapa-
lenie przebyte w ciagu pierwszych trzech mie-
siecy od transplantacji skracalo czas przezycia
przeszczepu [26]. W badaniu Kamatha i wsp.,
obejmujacym 1022 biorcéw nerki obserwowa-
nych przez co najmniej 6 miesiecy, 169 pacjen-
téw przebylo ostre odmiedniczkowe zapalenie
nerki przeszczepionej. Chociaz wigkszos¢ epi-
zodéw zapalenia miata miejsce w pierwszych
trzech miesigcach po zabiegu, nie wykazano
zwiazku z przezyciem przeszczepu [14]. Fio-
rante i wsp. podczas 3-letniej obserwacji nie
stwierdzili wplywu przebytego ostrego odmied-
niczkowego zapalenia nerki przeszczepionej
na wielko$¢ kreatyninemii, klirensu kreatyniny
czy biatkomoczu [27]. Nawracajace UTI u cho-
rych po transplantacji wiazaly si¢ z czestszym
bliznowaceniem nerki przeszczepionej. Blizny
w obrebie kory stwierdzano nawet u 86% pa-
cjentéow z ostrym odmiedniczkowym zapale-
niem nerki przeszczepionej w wywiadzie, co
jednak pozostawato bez wptywu na kreatynine-
mie, klirens kreatyniny, biatkomocz czy przezy-
walnos¢ przeszczepu [28]. Jak wczesniej wspo-
mniano, w duzym amerykanskim badaniu re-
jestrowym wykazano, ze wystapienie UTI po-
wyzej 6. miesigca od transplantacji wigzalo si¢
z podwyzszonym ryzykiem zgonu i utraty ner-
ki przeszczepionej [20]. Gram-ujemna bakte-
riemia po transplantacji (najczeSciej wtérna do
UTI) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka utra-
ty przeszczepu w wyniku zgonu lub niewydol-
nosci nerki przeszczepionej oraz Smiertelnosci
catkowitej [5]. W trakcie obserwacji prowadzo-
nej w Gdanskim OS$rodku Transplantacyjnym
nie stwierdzono wptywu przebytych UTI, obja-
wowych UTT czy infekcji gornego odcinka drég
moczowych obejmujacych uroseps¢ na zmiany
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stezenia kreatyniny i wspotczynnika przesacza-
nia klebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) w ciagu 12 miesiecy [8].

Zakazenia, wsrod ktérych dominuja UTI,
stanowig najczestsza przyczyng ostrego uszko-
dzenia nerki przeszczepionej. Doniesienia do-
tyczace dlugotrwatego upoSledzenia funkcji
wydalniczej w wyniku przebytych UTI pozo-
staja niejednoznaczne, ale wydaje si¢, ze na-
wet jesli UTI bezposrednio nie wplywaja nie-
korzystnie na przezycie przeszczepu, to moga
wywierac takie dzialanie, poSrednio prowadzac
do bakteriemii, ostrego odrzucania czy infek-
cji CMV.

PROFILAKTYKA | LEGZENIE

Wiegkszo§¢ oSrodkéw transplantacyjnych
stosuje rutynowo okotooperacyjng profilakty-
ke przeciwbakteryjna w postaci kilku dawek
antybiotyku. Powszechna praktyke stanowi
réwniez podawanie trimetoprimu lub sulfame-
toksazolu przez 3-12 miesigcy w celu zapobie-
gania infekcjom oportunistycznym: Pneumo-
cystis jiroveci, Listeria monocytogenes, Nocar-
dia asteroides, Toxoplasma gondii oraz w mniej-
szym stopniu UTI. Istotna wydaje si¢ réwniez
szeroko rozumiana profilaktyka pod postacia
og6lnych zalecen higienicznych i edukacji cho-
rych na temat koniecznosci picia duzych ilo-
Sci plyndéw oraz mozliwie czgstego oddawania
moczu bez czekania na uczucie parcia. War-
te rekomendacji wydaje si¢ réwniez stosowa-
nie preparatow z zurawiny, jakkolwiek dotych-
czas nie udowodniono skutecznosci klinicznej
takiego postgpowania u chorych po transplan-
tacji nerki. W populacji ogélnej zalecana daw-
ka dobowa w profilaktyce UTI wynosi 36 mg
proantocyjanidyny A, ktéra jest substancja ak-
tywng w produktach z zurawiny.

Tizeba pamigtad, ze w kazdym przypadku
objawowego UTI jest wskazane wykonanie po-
siewu moczu z antybiogramem i prowadzenie
terapii celowanej. Prowadzac leczenie empi-
ryczne, nalezy uwzgledni¢ zdecydowanie czgst-
sze w przypadku szczepéw izolowanych z mo-
czu pacjentéw po transplantacji niz w powi-
ktanych UTI w populacji ogdlnej wystgpowa-
nie szczep6w opornych na powszechnie stoso-
wane antybiotyki/chemioterapeutyki, takie jak
ciprofloksacyna czy trimetoprim/sulfametok-
sazol [21]. W badaniu Pelle i wsp. 84% szcze-
pow Escherichia coli, 67% szczepbéw Entero-
bacter cloacae, 86% koagulazo-ujemnych gron-
kowcoOw oraz 46% izolatow Enterococcus spe-
cies bylo opornych na trimetoprim/sulfametok-

Forum Nefrologiczne 2011, tom 4, nr 2

sazol. W niektorych oSrodkach opornos¢ na tri-
metoprim lub sulfametoksazol siggata 100%,
a oporno$¢ na ciprofloksacyne 75% [25].

Do tej pory brak jednoznacznych zalecen
dotyczacych wykonywania kontrolnych badan
mikrobiologicznych oraz leczenia bezobjawo-
wej bakteriurii u pacjentéw po przeszczepie-
niu nerki, co jest spowodowane brakiem do-
statecznej liczby badan w tym zakresie. Jed-
nak wydaje sie, ze nalezy zaleca¢ wykonywa-
nie kontrolnych posiewéw moczu we wcze-
snym okresie po transplantacji nerki, poniewaz
— jak wspomniano wcze$niej — nawet w cigz-
kich infekcjach objawy kliniczne typowe dla
UTI moga by¢ miernie wyrazone. Warto row-
niez rekomendowa¢ podjecie proby leczenia
bezobjawowej bakteriurii. Jezeli przyjmiemy,
ze bezobjawowa bakteriuria moze stanowic
wyktadnik zwickszonej podatnosci na wysta-
pienie zakazenia, to w przypadku wystgpowa-
nia nawracajacych epizodéw szczegdlnie waz-
na staje si¢ profilaktyka zakazen, zwlaszcza
pod postacia edukacji chorych.

W przypadku bezobjawowej kandydu-
rii réwniez brak jednoznacznych zalecen od-
nos$nie konieczno$ci leczenia. Bezobjawowa
kandyduria moze by¢ jedynym objawem in-
wazyjnej infekcji. Jakkolwiek w badaniu 1738
biorcéw nerki, w ktérym bezobjawowa kandy-
duri¢ stwierdzano u 11% chorych, nie obser-
wowano roznic w zakresie przezycia u pacjen-
téw zakwalifikowanych do leczenia w porow-
naniu z chorymi niepoddanymi terapii [29].
Podobnie leczenie nie zmniejszato ryzyka na-
wrotow [30].

Brak jest takze jednoznacznych wytycz-
nych odnosnie rekomendowanego czasu lecze-
nia infekcji. Wydaje si¢ jednak, ze leczenie we
wczesnym okresie po transplantacji nie powin-
no by¢ krétsze niz 10-14 dni, a w przypadku
obecnosci cewnika moczowodowego double J
nalezy go usunac i wykonac posiew. W pdznym
okresie potransplantacyjnym (powyzej 6. mie-
sigca od zabiegu) zakazenia dolnego odcinka
drég moczowych nalezy leczy¢ prze 5-7 dni,
gbrnego odcinka 10-14 dni, natomiast urosep-
s¢ co najmniej 14-21dni.

W przypadku nawracajacych zakazen za-
leca si¢ wykonanie badaf obrazowych: ultraso-
nografii, tomografii komputerowej (zwlaszcza
urografii TK), statycznej badZz czynnoSciowej
urografii rezonansu magnetycznego oraz cysto-
uretrografii mikcyjnej, badania urodynamicz-
nego czy oceny urologicznej. Nalezy wnikliwie
przeanalizowa¢ wywiad dotyczacy wystepowa-
nia UTI przed transplantacja nerki, poniewaz



Zrédlem infekcji moga by¢ nerki wlasne pacjen-
ta lub pozostawiona niewydolna nerka prze-
szczepiona w przypadku kolejnej transplanta-
cji. Jest to szczegdlnie prawdopodobne w przy-
padku nerek wielotorbielowatych, zwlaszcza
gdy wystepowaly liczne epizody zakazenia tor-
bieli, nerek zawierajacych zlogi czy stwierdze-
nia refluksu pecherzowo-moczowodowego do
nerek wlasnych. Wystepowania reinfekcji tym
samym czynnikiem etiologicznym przed trans-
plantacja i po transplantacji sugeruje takie Zr6-
dto nawracajacych UTI. U me¢zczyzn dodatko-
wo nalezy wzia¢ pod uwage zapalenie gruczo-
hu krokowego jako Zrédlo nawracajacych UTL
Dlatego tak wazna jest dokladna ocena uro-
logiczna i ocena wskazan do nefrektomii pod-
czas kwalifikacji chorego do zabiegu przeszcze-
pienia nerki. W przypadku nawracajacych UTI
o etiologii Escherichia coli mozna rozwazy¢ za-
stosowanie preparatow immunostymulujacych
pod postacia liofilizowanego ekstraktu Esche-
richia coli. Jednak i w tym przypadku brak ba-
dan potwierdzajacych skuteczno$¢ takiej tera-
pii wéréd biorcéw nerek. Mozna takze rozwa-
zy¢ wielotygodniowe stosowanie nitrofuranto-
iny (100 mg), trimetoprimu/sulfametoksazolu
(480 mg) (w przypadku wrazliwo$ci na wspo-
mniane terapeutyki) oraz zakwaszanie moczu
(witamina C).

PODSUMOWANIE

Zakazenia uktadu moczowego stanowia
najczestsze powiktania infekcyjne u pacjentéw
po transplantacji nerki.

Z uwagi na immunosupresj¢ nawet w ci¢z-
kich infekcjach objawy kliniczne typowe dla
UTI moga by¢ miernie wyrazone; czesto nie jest
obecna leukocyturia.

Nalezy zaleca¢ wykonywanie kontrolnych
posiewéw moczu we wczesnym okresie po
transplantacji nerki, kiedy stosowana immuno-
supresja jest najsilniejsza.

Najczestsza posta¢ UTT stanowi bakteriu-
ria bezobjawowa, jednak brak jednoznacznych
zaleceni dotyczacych wykonywania kontrol-
nych badafn mikrobiologicznych oraz leczenia

bezobjawowej bakteriurii u pacjentdw po prze-
szczepienia nerki, co jest spowodowane bra-
kiem dostatecznej liczby badah w tym zakre-
sie. Wydaje sie, ze warto rekomendowac pod-
jecie proby leczenia bezobjawowej bakteriurii.
Jezeli przyjmiemy, ze bezobjawowa bakteriu-
ria moze stanowi¢ wyktadnik zwigkszonej po-
datno$ci na wystapienie zakazenia, to w przy-
padku wystepowania nawracajacych epizodéw
szczegblnie wazna staje si¢ profilaktyka zaka-
zen, zwlaszcza pod postacia edukacji chorych.

Najczestsze czynniki etiologiczne UTI
u chorych po przeszczepieniu nerki sa podobne
jak w przypadku powiklanych UTI w populacji
ogolnej. Rzadko stwierdza si¢ obecnos¢ patoge-
néw typowych dla infekcji oportunistycznych.

Podkresla si¢ coraz wigkszg role Entero-
coccus species, ktory w wielu osrodkach staje
si¢ dominujacym uropatogenem w pierwszym
miesigcu po transplantacji, prawdopodobnie
w wyniku stosowania w profilaktyce okotoope-
racyjnej antybiotykdw nieobejmujacych swoim
spektrum ziarenkowcow katowych, a tym sa-
mym promujacych ich wzrost.

W kazdym przypadku UTI jest wskazane
wykonanie posiewu moczu z antybiogramem
z uwagi na zdecydowanie czgstsze niz w po-
pulacji ogdlnej wystgpowanie szczepéw opor-
nych na powszechnie stosowane antybiotyki
lub chemioterapeutyki, takie jak ciprofloksa-
cyna czy trimetoprim/sulfametoksazol.

Najbardziej narazone na rozwdj UTI po
transplantacji nerki sa kobiety, osoby z incy-
dentami ostrego odrzucania i infekcja CMV
w wywiadzie, znaczacym refluksem pecherzo-
wo-moczowodowym lub zwezeniem zespole-
nia pecherzowo-moczowodowego oraz chorzy
po zabiegach rekonstrukcyjnych dolnego od-
cinka drég moczowych.

Zakazenia, wérdd ktérych dominujg UTT,
stanowia najczestsza przyczyne ostrego uszko-
dzenia nerki przeszczepionej. Doniesienia do-
tyczace dlugotrwalego uposledzenia funkcji
wydalniczej w wyniku przebytych UTI pozo-
staja niejednoznaczne.

W przypadku nawracajacych UTI wskaza-
na jest diagnostyka obrazowa i/lub urologiczna.

Justyna Golgbiewska i wsp., Zakazenia uktadu moczowego u pacjentow po transplantacii nerki
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STRESZCZENIE

Zakazenie ukfadu moczowego s3 czesto obserwo-
wanym powiktaniem u chorych po transplantacii
nerki. W artykule omowiono epidemiologig, czynni-
ki ryzyka, najczestsze czynniki etiologiczne, mozli-

we konsekwencije oraz zalecenia dotyczace profilak-
tyki oraz leczenia.
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Stowa kluczowe: zakazenia uktadu moczowego,
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