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Transplantacja watroby z powodu opormnego
na leczenie hakteryjnego zapalenia drég
101ciowych u pacjenta po przeszczepie nerki

Liver transplantation due to resistant to therapy bacterial
biliary tract infection in the patient after kidney transplantation

ABSTRACT

The purpose of our paper is presenting a rare case of
a patient after the kidney transplantation. He devel-
oped non-characteristic both clinical and diagnostic
bacterial biliary tract infection. Before the transplan-
tation because of the stones in his biliary tract he had
introduced a stent and later he had cholecystectomy.

WSTEP

Wewnatrzwatrobowe zapalenie  drdg
z6kciowych jest stosunkowo rzadkim schorze-
niem. Powszechnie dzieli si¢ je na pierwotne
i wtérne. Pierwotne stwardniajace zapalenie
drég zolciowych dotyczy nie wiecej niz 10%
przypadkéw choroby i moze si¢ rozwijaé w dro-
gach zokciowych zaréwno zewnatrz-, jak i we-
wnatrzwatrobowych. Proces zapalny prowadzi
do powstawania blizn i zwezenh w przebiegu
drég zoélciowych, zalegania zdlci, stwardnie-
nia Scian przewodéw zétciowych oraz wtérne-
go uszkodzenia miazszu watroby. Przyczyny
stwardniajacego zapalenia drog zétciowych nie
sa do kofica wyja$nione; w blisko 70% przy-
padkoéw stwierdza si¢ wspdlistnienie wrzodzie-

Because of lack of positive results after prolonged
and aimed antibiotic therapy as well as direct risk
of death the transplantation of liver was performed.
Further course of disease was successful. Currently
the function of transplanted organs is good.
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jacego zapalenia jelita grubego czy choroby
Lesniowskiego-Crohna, co moze przemawiac
za autoimmunizacyjnym tlem tego schorzenia.
Wtérne zapalenie drég zotciowych, wy-
stepujace w okoto 90% przypadkdéw, powstaje
zazwyczaj w wyniku zastoju zélci w drogach
z6kciowych i ich nastgpowego zakazenia. Cho-
robie sprzyjaja wczeSniejsze zabiegi diagno-
styczno-lecznicze wykonywane na watrobie,
takie jak endoskopowa cholangiopankreato-
grafia wsteczna (ECPW), cholecystektomia
itp.; kamica z6lciowa — zwlaszcza wewnatrz-
watrobowa; nowotwory; pasozyty (glista ludz-
ka, motylica watrobowa); lamblioza [8, 14].
Roéwniez stosowanie, zwlaszcza dlugotrwale,
niektoérych lekéw (np. chloropromazyny) moze
predysponowac do tej choroby.



Do objawéw klinicznych naleza: bdle
w okolicy watroby, dreszcze, goraczka, z61-
taczka. Rozpoznanie kliniczne potwierdza-
ja zazwyczaj takie badania biochemiczne,
jak wzrost wskaznikéw zapalnych we krwi,
wzrost stezenia bilirubiny, aminotransfe-
raz i enzyméw cholestatycznych [fosfata-
za alkaliczna (ALP, alkaline phosphatase)
gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP,
gamma-glutamyltranspeptidase)].  Najczgst-
szymi patogenami wywolujacymi zakaze-
nia drég zolciowych sa: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, zwlaszcza szczepy
bakterii zdolne do syntezy beta-laktamazy
o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL,
extended-spectrum  beta-lactamase), Citro-
bacter, Proteus, Enterococcus, Pseudomonas
aeruginosa (1, 2, 5, 6, 12, 15]. W skrajnych
przypadkach moze dojs$¢ do uogdlnionej sep-
sy, niewydolnoS$ci watroby i zgonu pacjenta.
Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ zazwyczaj
na podstawie badania ECPW, posiewow
krwi i z6kci, ultrasonografii (USG), rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging), biopsji watroby; niekiedy wykonuje
si¢ tez pozytonowa tomografi¢ emisyjna po-
laczona z tomografia komputerowa (PET-
-CT, positron emission tomography-computed
tomography) [1-4, 11, 13].

Leczenie wtérnego bakteryjnego zapa-
lenia drég zoétciowych nie jest tatwe, a pole-
ga gtéwnie na prdbie usunigcia przeszkody
utrudniajacej odplyw zoélci z drég zotciowych
(operacje naprawcze, stenty), jak réwniez na
dlugotrwatej celowanej, zazwyczaj dozylnej
antybiotykoterapii o szerokim spektrum [1, 2,
5, 6]. Niekiedy jedynym wyjSciem, zwlaszcza
u chorych z niewydolno$cia watroby, z obnizo-
na odpornoscia, na immunosupresji, moze by¢
przeszczepienie watroby [6, 7].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 51 lat zostal przyjety
w sierpniu 2010 roku na Oddzial Nefrologii
i Transplantacji Nerek SPWSZ w Szczecinie
z objawami przewlektej choroby nerek w prze-
biegu ich wielotorbielowatosci typu doroste-
go. W momencie przyjecia chory byl w stanie
og6lnym dobrym i nie zgtaszat dolegliwosci ze
strony uktadu moczowego. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono wyzsze wartosci ciS-
nienia t¢tniczego oraz obfita diureze wihasna,
a badania laboratoryjne wykazaly wysokie
parametry azotemii oraz zaburzenia gospo-
darki wapniowo-fosforanowej. Wywiad ro-

dzinny w kierunku choréb nerek byl ujemny.
Dotychczasowa terapia obejmowala jedynie
leczenie nadci$nienia tetniczego. U pacjenta
wdrozono leczenie dializa otrzewnowa, ktére
kontynuowano przez 2 lata. Wlaczone lecze-
nie nerkozastepcze ustabilizowato wyniki ba-
daf biochemicznych oraz pozwolito wyréwnac
wartoSci ciSnienia tetniczego. Oprécz tego
pacjent otrzymywal doustng farmakoterapig:
Alfadiol, Calperos, Metocard, Iporel, Cardura
XL, Co-Prestarium i Polprazol. Po ponad roku
trwania dializoterapii chory zostal poddany
paratyreoidektomii z powodu rozwoju wtor-
nej nadczynnosci przytarczyc. W pdzniejszym
okresie zakwalifikowano go do przeszczepie-
nia nerki i wpisano na liste oczekujacych.

Jako element przygotowania do trans-
plantacji nerki w kwietniu 2012 roku w wyni-
ku wspotistniejacej kamicy przewodowej i pe-
cherzykowej wykonano ECPW z implantacja
czasowej protezy do przewodu zélciowego
wspolnego (PZW). W 3. dobie po ECPW prze-
prowadzono w trybie pilnym cholecystektomie
z powodu perforacji pecherzyka zétciowego.
Przebieg pooperacyjny powiktany byl infekcja
wewnatrzbrzuszng, jednak pobrany posiew
z jamy otrzewnej byt ujemny. Chorego sku-
tecznie przeleczono za pomocg empirycznej
antybiotykoterapii: podawano mu piperacyling
z tazobaktamem i.v. przez 3 tygodnie.

Po uplywie 2 miesigcy od cholecystekto-
mii, w lipcu 2012 roku, u pacjenta przeprowa-
dzono zabieg przeszczepienia nerki pobranej
ze zwlok. Wczesny okres pooperacyjny prze-
biegal bez powiktan, z natychmiastowa diure-
za. Zastosowano trdjlekowa immunosupresje:
glikokortykosteroidy (GKS), CellCept, Equ-
oral. Pacjent zostal wypisany ze szpitala po
3 tygodniach od zabiegu ze stwierdzona bar-
dzo dobra funkcja nerki: kreatynina 0,8 mg%,
wskaznik filtracji kigbuszkowej (GFR, glo-
merular filtration rate) 90 ml/min/1,73 m? pc.
Z uwagi na wyzsze poziomy glikemii wlaczo-
no insulinoterapig.

Po uptywie 30 dni od wypisania pacjenta
ze szpitala wystapily objawy zapalenia drog
z6lciowych z cholestaza i towarzyszaca bakte-
riemig. W celu odbarczenia drég zétciowych
oraz ze wzgledu na nawracajace dolegliwosci
boélowe w okolicy prawego podzebrza kilku-
krotnie przeprowadzano zabiegi ECPW oraz
wymieniano protez¢. Podczas ECPW dodat-
kowo pobierano materiat z drég zétciowych
do badania histopatologicznego i bakteriolo-
gicznego. Badanie histopatologiczne wykaza-
lo obecno$¢ nacieku zapalnego z limfocytow
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Rycina 1. Cholangiografia rezonansu magnetycznego (MRCP). Obrazy iso-T, (3D) — izometryczne obrazy T,. Widoczne mikrorop-
nie, kamica przewodowa oraz liczne bezsygnatowe kamienie zotciowe w Swietle poszerzonego przewodu zotciowego wspdlnego.
Zwezenie przewodu zofciowego wspolnego na wysokosci brodawki Vatera. W segmencie 7. watroby obecny ropien wypetniony

trescig ptynowo-gazowa, taczacy sig z drogami zotciowymi

Rycina 2. Bioptat watroby pacjenta. Widoczna przestrzer bramno-zétciowa z cechami obrzeku i naciekami zapalnymi z komérek
limfoidalnych i neutrofilow. W $wietle naczyn zatory bakteryjne
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i granulocytéw z cechami dysplazji komdrek
nablonkowych. W dwukrotnie wykonanym
posiewie z0lci stwierdzono obecno$¢ bakterii
Klebsiella pneumoniae ESBL oraz Pseudomo-
nas aeruginosa, co pokrywalo si¢ z wynikiem
jednoczes$nie pobranych posiewow krwi.

Od wrzeénia 2012 do kwietnia 2014 roku
pacjent przebyt dziewie¢ nawrotdéw bakterie-
mii z towarzyszaca goraczka, brakiem apetytu,
oslabieniem, zmniejszeniem diurezy, wzrostem
parametréw zapalnych i parametréw azotemii.
Patogenami wykrywanymi we krwi chorego
byly: Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae ESBL, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa. W dwéch odrgbnych
posiewach z6tci stwierdzono obecno$¢ Klebsiel-
la pneumoniae ESBL oraz Pseudomonas aeru-
ginosa. U pacjenta nigdy nie wykryto bakterii
w drogach moczowych. Leczenie obejmowato
celowang antybiotykoterapi¢ o szerokim spek-
trum, migedzy innymi karbapenemy, aminogli-
kozydy, cefalosporyny II i III generacji oraz
leczenie objawowe. Antybiotykoterapia trwata
poczatkowo 2 tygodnie, w kolejnych nawro-
tach wydluzano ja do 3-4 tygodni, maksymal-
nie do 3 miesiecy, ale nie uzyskano eradykacji.
Nawro6t bakteriemii ze wzrostem parametrow
zapalnych i objawami klinicznymi nastepowat
po okoto tygodniu od zaprzestania podawania
antybiotyku. Zmiana schematu immunosu-
presyjnego nie przyniosta efektu. Aby ogra-
niczy¢ ryzyko nawrotu infekcji, zmodyfiko-
wano immunosupresj¢: odstawiono CellCept
i zmniejszono dawke inhibitora kalcyneuryny,
utrzymujac stezenie leku we krwi na poziomie
100 ng/ml.

Poza pierwszym epizodem bakteriemii,
ktéremu towarzyszyt klinicznie i biochemicz-
nie jawny epizod zapalenia drég zoélciowych,
pozostate nawroty przebiegaly bez objawéw
zapalenia drég zolciowych. Badania enzy-
matyczne i czynnoSciowe watroby, takie jak:
aminotransferaza asparaginianowa (AST,
aspartate aminotransferase), aminotransferaza
alaninowa (ALT, alanine aminotransferase),
GGTP, bilirubina, migedzynarodowy wspot-
czynnik znormalizowany (INR, international
normalized ratio), okazaly si¢ prawidtowe.
Natomiast stezenie markera Ca 19-9, ktore
wyjSciowo byto wysokie i wynosito okoto 600-
—800 U/L, po kazdorazowym leczeniu antybio-
tykiem i obniZaniu si¢ parametréw zapalnych
réwniez spadato. Wysokie stezenie Ca 19-9,
wynik badania histopatologicznego z drdg z6t-
ciowych i dodatnie posiewy zoétci wskazywaly

na toczacy si¢ w nich bakteryjny proces zapalny
przy jednoczesnym braku klinicznych objawow
cholangitis.

Ponadto podczas wielokrotnej hospitaliza-
cji pacjent przebyl epizod reaktywacji zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV, Cytomegalovirus),
ktére skutecznie leczono dozylnymi wlewami
gancyklowiru przez 14 dni, oraz chorobg zwig-
zana z zakazeniem Clostridium difficile, leczona
doustnie metronidazolem i wankomycyna.

W poszukiwaniu wszystkich potencjalnych
Zrédet nawracajacych bakteriemii wykonano po-
szerzona diagnostyke: badanie rentgenowskie
(RTG) klatki piersiowej, ultrasonokardiografi¢
(UKG) przezprzelykowa, tomografi¢ kompute-
rowa (CT) zatok, USG jamy brzusznej, kilkukrot-
nie CT jamy brzusznej, ECPW, ultrasonografi¢
endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasonogra-
Phy), kolonoskopie, cholangiografi¢ rezonansu
magnetycznego (MRCP, magnetic resonance
cholangiopancreatography), PET-CT i scyntygra-
fie calego ciata znakowanymi leukocytami. Na
podstawie wykonanych badan ostatecznie usta-
lono, iz jedynym prawdopodobnym Zrédiem
infekcji u chorego sg drogi zotciowe. Swiadczyt
o tym wynik CT jamy brzusznej: stwierdzono
poszerzenie drég zotciowych z obecnoscia po-
wietrza oraz widoczny w segmencie 7 obszar
o tresci gazowej o wymiarach 1,5 X 2,8 cm (po-
dejrzenie ropnia), ponadto poszerzenie PZW
do 1,6 cm oraz obecno$¢ zageszczonej zblci
i zlogu. Badanie MRCP wykazato poszerzenie
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych, a w ich
obrebie widoczne bezsygnatowe pecherzyki po-
wietrza, kilkumiejscowo widoczne nieréwne za-
rysy wewnatrzwatrobowych drog zétciowych, co
mogloby odpowiadac przebytym epizodom cho-
langitis. Z. kolei poszerzenie PZW do 1,8 cm oraz
obecno$¢ ztogu i rozsianych, niewielkich dys-
kretnych obszaréw hiperintensywnych w T2-iso
(Srednica ponizej 0,3 cm) moglyby sugerowac
obecno$¢ mikroropni. W badaniu MRCP prze-
prowadzonym po 4 tygodniach kolejnego kursu
antybiotykoterapii stwierdzono regresje opisy-
wanych zmian, natomiast w badaniu wykona-
nym po 12 tygodniach — ich progresj¢. Badanie
PET-CT wykazalo zwigkszone gromadzenie si¢
znacznika w okolicy wneki watroby oraz w oko-
licy blizny pooperacyjnej po nefrektomii w ob-
rebie migSnia skoSnego brzucha. W scyntygra-
fii catego ciata znakowanymi leukocytami nie
stwierdzono obecnosci ognisk zapalnych.

Aby wyeliminowaé potencjalne zrddia
bakteriemii, przeprowadzono obustronng ne-
frektomi¢ wielotorbielowato zmienionych ne-
rek whasnych i ekstrakcje martwego zeba.
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Pacjent byl wielokrotnie konsultowany
przez specjaliste choréb zakaznych, hepatolo-
ga, gastrologa oraz chirurga.

Wyniki badan obrazowych oraz dodatnie
posiewy krwi i z6kci z takimi samymi patogena-
mi przemawialy za tym, ze Zrédtem bakterie-
mii jest zakazenie w drogach zétciowych. Brak
klinicznych cech cholestazy byl najprawdopo-
dobniej konsekwencja sfinkterotomii wykona-
nej podczas pierwszego zabiegu ECPW.

Poniewaz dotychczasowa metoda lecze-
nia, czyli dlugotrwala celowana antybiotykote-
rapia, zawiodla, chory zostat zakwalifikowany
do transplantacji watroby, bez cech niewy-
dolnosci czy marskosci watroby. W kwietniu
2014 roku wykonano w ostonie antybiotykowe;j
przeszczepienie watroby. Przebieg okotoope-
racyjny powiktany byt zakazeniem wydzieliny
drenujacej si¢ z okolicy rany pooperacyjnej,
wyleczonym za pomoca antybiotykoterapii
celowanej. Po miesigcu pacjenta wypisano do
domu w stanie dobrym z bardzo dobra czynno-
Scia nerki przeszczepionej i watroby. Zastoso-
wano trojlekowa immunosupresje, obejmujaca
GKS, CellCept, Prograf.

W usunietej watrobie chorego, ktéra pod-
dano badaniu histopatologicznemu, stwier-
dzono cechy przewleklego ropnego zapale-
nia wewnatrzwatrobowych drdg Zzolciowych,
obecno$¢ zatoréw bakteryjnych w naczyniach
krwiono$nych oraz odczyn zapalny w wezlach
chtonnych z okolicy przewodu zéiciowego.

Do tej pory stan kliniczny pacjenta jest do-
bry i nie zaobserwowano nawrotu bakteriemii.
Wyniki badan laboratoryjnych $wiadcza o sta-
bilnej czynnosci obu przeszczepionych narza-
déw. Aktualne wyniki badan sa nastepujace:
Hg 11,8 g%, azot mocznika 20,3 mg%, kreaty-
nina 1,32 mg%, GFR > 60 ml/min/1,73 m? pc.,
CRP 0,49 mg/l, AST 16 j./1, ALT 19 j./1, biliru-
bina 1,24 mg%, ALP 159 j./1, GGTP 20 j./1.

DYSKUSJA

Bakteryjne zapalenie drég zoétciowych
1 pozniejsze powstanie ropni lub mikroropni
w watrobie to rzadkie schorzenie, trudne do
wyleczenia, mogace by¢ stanem zagrazajacym
zyciu, zwlaszcza w przypadku chorego leczo-
nego immunosupresyjnie, jakim byt opisywa-
ny w pracy pacjent [1, 7, 10]. Do zakazenia
drég zétciowych mogto dojs¢ podczas ECPW
albo w trakcie perforacji zmienionego zapal-
nie pecherzyka zétciowego. Niektore oSrodki
w Europie wykonujace ECPW zalecaja pro-
filaktyczng antybiotykoterapi¢ przed zabie-
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giem i ewentualne kontynuowanie jej, jesli
wystapia powiklania lub jesli istnieja okreSlo-
ne wskazania, migdzy innymi zwe¢zenie drog
z6tciowych i brak mozliwosci uzyskania odpo-
wiedniego drenazu drég zékciowych czy zwe-
zenie w obrebie drog zotciowych [8, 9]. Kiedy
u opisywanego w pracy pacjenta wykonano
przeszczepienie nerki i wtaczono leczenie im-
munosupresyjne, dosztlo do uaktywnienia si¢
stanu zapalnego i wystapienia nawracajacych
bakteriemii. Obecnie leczenie bakteryjnego
zapalenia drog z6tciowych polega na stosowa-
niu antybiotykoterapii o szerokim spektrum
oraz odpowiednim odbarczeniu i drenazu
drég zo6tciowych. Takie leczenie jest skutecz-
ne, chociaz zdarzaja si¢ nawroty u pacjentow
z prawidlowo dziatajacym ukladem odpor-
nosciowym [1, 6, 8]. W omawianym przypad-
ku konieczno$¢ stosowania immunosupresji
z powodu przeszczepienia nerki nie pozwalata
osiagnac eradykacji drég z6lciowych. Z uwagi
na bardzo dobra czynno$¢ nerki przeszczepio-
nej nie odstawiono catkowicie leczenia immu-
nosupresyjnego.

Opisany przypadek od poczatku nastre-
czat trudno$ci diagnostyczno-terapeutycznych.
Obraz kliniczny i przebieg choroby byly niety-
powe dla bakteryjnego zapalenia drdg zolcio-
wych. Pacjent nie skarzyl si¢ na dolegliwosci
boélowe w okolicy watroby, nie wystgpowaly
tez objawy cholestazy, a tym bardziej objawy
niewydolnosci watroby. Dlatego tez w ramach
poszukiwan innych przyczyn goraczki i bakte-
riemii wykonano choremu ekstrakcje podej-
rzanego o stan zapalny zeba oraz obustronng
nefrektomi¢ torbielowato zmienionych narza-
doéw. Ostateczne rozpoznanie byto mozliwe po
stwierdzeniu dodatnich posiewdw krwi i z6ci
(ten sam rodzaj i typ antybiotykowrazliwoSci
bakterii w zokci i we krwi pacjenta), po kilka-
krotnych badaniach ECPW, MRCP oraz dia-
gnostyce za pomoca PET-CT [3, 4].

Ostateczna decyzja o przeszczepie watroby
— mimo jednoznacznego rozpoznania i braku
dotychczasowych korzystnych efektéw terapeu-
tycznych — tez nie byta oczywista. Utrzymywa-
ly si¢ bowiem objawy uogdlnionego zakazenia,
brakowalo cech niewydolnosci watroby, istniato
ryzyko przeniesienia zakazenia na przeszczepio-
na watrobe, pod uwage brano tez ewentualna
potrzebe zmiany czy rozszerzenia leczenia im-
munosupresyjnego. Rozstrzygajaca byta wspol-
na decyzja zespolu konsultujacego, jak réwniez
Swiadomos¢, iz przy braku dotychczasowych
efektéw terapeutycznych istnieje realna mozli-
wos¢ zagrozenia zycia chorego.



Oceniajac z perspektywy czasu catoksztatt
choroby, mozna mie¢ watpliwosci, czy decyzja
o przeszczepieniu nerki u chorego, ktéry przebyt
wezeSniej zabieg ECPW, a nastepnie cholecy-
stektomi¢ powiklang infekcja wewnatrzbrzusz-
na, nie byta zbyt pochopna. Podjeto ja jednak
z uwagi na bardzo dobry stan pacjenta przed
przeszczepem nerki, brak w tym czasie jakich-
kolwiek objawdw stanu zapalnego, jak réwniez
bardzo dobry dobér immunologiczny (HLA)
dawcy i biorcy (50% antygenéw zgodnych).

Autorom niniejszej pracy przedstawia-
ny przypadek chorego wydaje si¢ interesu-

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono rzadki przypadek pacjenta
po transplantacji nerki, u ktorego wystapito nie-
charakterystyczne, zarowno klinicznie, jak i dia-
gnostycznie, bakteryjne zapalenie wewnatrzwatro-
bowych drog zotciowych. Zanim przeprowadzono
przeszczepienie nerki, z powodu kamicy przewo-
dowej zatozono choremu stent do drog zotciowych,
nastepnie wykonano cholecystektomie. Diugotrwata

jacy z powodu nietypowego powiklania po
transplantacji nerki, jakim byto przewlekle
bakteryjne zapalenie wewnatrzwatrobowych
drég zotciowych o niecharakterystycznym
przebiegu, bez towarzyszacej cholestazy
w obrazie klinicznym i w badaniach labo-
ratoryjnych, niereagujace na powtarzang
dtugoczasowa, szeroka antybiotykoterapie.
Wymagato to wykonania wielokierunkowe;j,
poszerzonej diagnostyki oraz wdrozenia
wielospecjalistycznego pragmatycznego po-
stepowania, czego efektem byl pomySlny fi-
nal choroby.

celowana antybiotykoterapia nie przyniosta korzyst-
nych efektow i pojawito sig bezposrednie zagrozenie
zycia pacjenta, dlatego zdecydowano sig na zabieg
transplantacji watroby. Dalszy przebieg choroby byt
pomysIiny. Aktualnie obydwa przeszczepione narza-
dy funkcjonujg bardzo dobrze.
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