View metadata, citation and similar papers at

Ulo, 10

Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 1899-3338

VEl

VIA MEDICA

Adres do korespondencii:

dr hab. n. med., prof. nadzw.

llona Kurnatowska

Oddziat Nefrologii

Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1
im N. Barlickiego

ul. Kopciniskiego 22, 90-153 t.6dz
tel.: 42 291 95 50;

faks: 42 291 95 51

e-mail:
ilona.kurnatowska@umed.lodz.pl

9%

Magdalena Szklarek-Kubicka', llona Kurnatowska® 2

provided by Via Medica Journals

'0ddziat Nefrologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. N. Barlickiego w todzi
?Zakiad Farmakologii Klinicznej, | Katedra Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w todzi

Lakazenie Pneumocystis jiroveci
0 przeszczepieniu nerki

Pneumocystis jiroveci infection after kidney transplantation

ABSTRACT

Pneumocystis jiroveci (PJ) pneumonia is a severe
respiratory fungal infection occurring in patients
with impaired immunity. The disease does not
produce specific symptoms and is difficult to diag-
nose, and if unrecognized or treated too late may
be the cause of patient’s death. The universal pro-
phylaxis recommended in the early period after kid-

WSTEP

Pneumocystoza (PCP), czyli zapalenie ptuc
wywolane zakazeniem grzybem Preumocystis jiro-
veci (PJ), dawniej okreslanym jako Preumocystis
carinii, jest cigzkim powiklaniem wystepujacym
u pacjentéw z obnizona odpornoscig. W latach
80. XX wieku choroba ta, odnotowywana gtow-
nie jako zakazenie oportunistyczne u nosicieli wi-
rusa HIV, zwlaszcza tych z obnizona liczba lim-
focytéw CD4+, byla jedna z gléwnych przyczyn
zgonéw tych pacjentéw. Skuteczne leczenie anty-
retrowirusowe w tej grupie chorych spowodowato
istotne zmniejszenie liczby zachorowan [1, 2].

Oportunistyczne zapalenie ptuc wywola-
ne grzybem PJ wystepuje réwniez u chorych
po przeszczepieniu narzaddéw oraz u innych
pacjentéw immunoniekompetentnych, zwlasz-
cza z nowotworami hematologicznymi, kolage-
nozami, guzami litymi, lub u leczonych immu-
nosupresyjnie z innych powoddéw [3].

Pomimo zalecen co do stosowania uni-
wersalnej profilaktyki PCP [sulfametoksa-
zol/trimetoprim (SMX/TMP), kotrimoksazol]

ney transplantation (KTx) has significantly reduced
the incidence of PJ infection, however it does not
completely prevent its occurrence. In this review
we focus on the new risk profiles, advances in di-
agnosis, treatment and prophylaxis of PJ in kidney
transplant recipients.
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u chorych w pierwszych miesiacach po prze-
szczepieniu narzadowym [4] zakazenie PJ zda-
rza si¢ nadal, jednak — inaczej niz w przypad-
kach bez zastosowania profilaktyki — moze
pojawiac si¢ czesciej po 1. roku od przeszcze-
pienia narzadu (zakazenia p6zne) [5, 6].

Celem niniejszego opracowania jest uka-
zanie problematyki zakazenia PJ oraz PCP
u chorych po przeszczepieniu nerki (KTx, kid-
ney transplantation) w odniesieniu do aktual-
nego piSmiennictwa.

PATOGEN

Preumocystis jiroveci to mikroorganizm
wczesniej uznawany za pierwotniaka, nato-
miast wedtug klasyfikacji International Code of
Nomenclature for algae, fungi, and plants (ICN)
od 2005 roku uwaza si¢ go za grzyba.

Weczesniej mylnie zaliczano go do pier-
wotniakéw ze wzgledu na:

— wrazliwo$¢ na kotrimoksazol;
— oporno$¢ na wickszo$¢ klasycznych le-
kéw przeciwgrzybiczych;

-

-
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— niemozno$¢ hodowli in vitro (doniesienia
ostatnich lat wskazuja jednak taka mozli-
wosé) [7].

Pneumocystis jiroveci wyizolowano po raz
pierwszy u ludzi w 1952 roku. Grzyb ten zaraza
tylko czlowieka; zwierzgce Pneumocystis nie sa
patogenne dla ludzi. W organizmie cztowieka
w czasie aktywnej infekcji w plucach wyste-
puje gtéwnie w postaci troficznej (trofozoity),
w drogach oddechowych za§ — przede wszyst-
kim w postaci dojrzalych cyst. Prneumocystis
jiroveci, zgodnie z ostatnimi doniesieniami,
jest patogenem mogacym wytwarzaé rodzaj
biofilmu w organizmie gospodarza [8]. Moze
to mieé znaczenie w patogenezie choroby oraz
przy reakcji na stosowane leczenie.

W stanach obnizonej odpornosci moze
dochodzi¢ do niekontrolowanego namnazania
si¢ grzyba, co prowadzi do rozwoju zapalenia
pluc o ciezkim przebiegu, z niewydolnoscia od-
dechowa, a nawet zgonem [9, 10].

EPIDEMIOLOGIA

U chorych po przeszczepieniu na-
rzadéw czesto§¢ PCP waha si¢ od okoto
13,7/100 000 pacjentdw/rok po przeszczepie-
niu serca do 44,6/100 000 po KTx [3]. Przed
wprowadzeniem uniwersalnej profilaktyki we
wczesnym okresie po zabiegu czesto$¢ wyste-
powania PCP wynosita okoto 10% (5-15%),
a zachorowania wystgpowaly gtéwnie w 1. roku
po przeszczepieniu [11, 12].

Wdrozenie uniwersalnej profilaktyki
zredukowato liczbe zachorowan o okoto 91%
i obecnie wskaznik zapadalno$ci szacuje si¢ na
okoto 0,3-2,6%, w zaleznosci od osrodka [13].
Wedtug danych brytyjskich w latach 2006-
—2010 — w stosunku do lat 2000-2005 — za-
obserwowano znaczny wzrost liczby os6b nie-
zakazonych HIV, hospitalizowanych z powodu
PCP. Wzrost ten byt szczegdlnie czgsto odno-
towywany wsrod pacjentéw po KTx (o 9% na
rok) [14]. Obecnie piSmiennictwo podaje, ze
kolonizacja PJ dotyczy okoto 18,6% chorych
z tej grupy [15].

PATOGENEZA CHOROBY

Zakazenie PJ jest powszechne u ludzi.
Dwie trzecie dzieci do 4. rz. posiada przeciw-
ciata przeciw PJ [16].

Przypuszczalnie cysty sa postacia wydala-
ng przez drogi oddechowe, mogaca przetrwaé
w Srodowisku zewnetrznym. Gléwnym rezer-
wuarem patogenu dla 0s6b w immunosupresji

sa inni chorzy na PCP, pacjenci, personel me-
dyczny lub osoby z otoczenia, ktérych drogi od-
dechowe sa skolonizowane przez grzyb [17-19].
Choroba moze by¢ réwniez spowodowana
reaktywacja szczepu endogennego, ktory sko-
lonizowal pacjenta przed okresem immuno-
supresji. Ta patogeneza ma jednak mniejsze
znaczenie niz wczesniej sadzono; kluczowa
role wydaje si¢ odgrywaé transmisja miedzy-
osobnicza [17-19]. DNA grzyba wykrywa si¢
rowniez w Srodowisku zewnetrznym [20], co
prawdopodobnie stanowi potwierdzenie ist-
nienia form przetrwalnikowych i faktu, ze
Srodowisko stanowi rezerwuar zakazenia. Nie
wiadomo tylko, czy patogen moze si¢ rozmna-
za¢ w §rodowisku zewngtrznym.

W ostatnich latach wielokrotnie podnosi
sic problem PCP jako zakazenia szpitalnego
— zglaszano zwickszenie czestosSci zachoro-
wan w okreS§lonym czasie w poszczegllnych
osrodkach transplantacyjnych — serie zacho-
rowan (ogniska epidemiczne) [21-23]. Po-
twierdzono réwniez podobiefistwa genotypow
PJ u chorych w danym lub okolicznych o$rod-
kach [18, 24].

CZYNNIKI RYZYKA WYSTEPOWANIA PCP
PO PRZESZGZEPIENIU NERKI

Oczywistymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia infekcji oportunistycznej w tej grupie
chorych sa rodzaj i sila stosowanej immuno-
supresji oraz sposob i czas trwania profilakty-
ki zakazenia. Jak juz wspomniano, zalecenia
dotyczace profilaktyki PCP po KTx nie sa jed-
noznaczne — rdznig si¢ w zaleznosci od kraju,
a nawet oSrodka.

Wigksze ryzyko zachorowania u chorych
z epizodami ostrego odrzucania nerki prze-
szczepionej ma prawdopodobnie zwigzek
z ekspozycja na wicksza dawke glikokorty-
kosteroidéw [25]. Lee i wsp. retrospektywnie
przeanalizowali historie 500 pacjentéw po
KTx w latach 2011-2014. U 18 biorcéw wysta-
pito PCP (3,6%); sredni czas, jaki uptynat od
przeszczepienia do wystapienia objawdw, to
18 miesiecy. W analizie wieloczynnikowej wy-
kazano, ze ryzyko wystapienia zachorowania
bylo wigksze u pacjentéw, u ktorych wystapity
epizod odrzucania oraz zakazenie cytomega-
lowirusem (CMV). W analizie jednoczynni-
kowej czynnikami ryzyka byly wspdtistniejaca
cukrzyca oraz mata liczba limfocytow [25].
W innym badaniu retrospektywnej analizie
poddano 33 chorych po przeszczepieniu na-
rzadu z PCP. Czynnikami ryzyka rozwoju cho-
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roby byly zakazenie CMV, mata ogélna liczba
limfocytéw oraz starszy wiek biorcy. W ana-
lizie jednoczynnikowe] jako czynniki ryzyka
PCP wskazano — poza wymienionymi — za-
stosowanie schematu immunosupresji bez in-
hibitora kalcyneuryny, mata liczbg limfocytow
CD4+ oraz matle stezenie gamma-globulin
[26]. W obu osrodkach pacjenci przyjmo-
wali kotrimoksazol profilaktycznie przez co
najmniej 6 miesiecy [25, 26], a w wigkszoSci
przypadkéw choroba objawila sie w 2. roku po
przeszczepieniu narzadu.

Eitner i wsp. retrospektywnie przeanali-
zowali historie 60 chorych na PCP, leczonych
w szeSciu niemieckich oSrodkach transplan-
tacyjnych, poréwnujac je z 60-osobowa grupa
biorcéw, u ktérych nie stwierdzono choroby
[27]. U pacjentéw z PCP czynno§¢ nerki prze-
szczepionej byta gorsza, w wywiadzie w grupie
tej wystepowalo wigcej epizodéw ostrego od-
rzucania i czgSciej stosowano u tych chorych
mykofenolan mofetylu. Z kolei zastosowanie
antagonisty receptora dla IL-2 chronilo przed
rozwojem zakazenia. Przypadki zachorowan
dotyczyly pacjentéw po przeszczepieniu w la-
tach 2004-2008. U tych chorych oraz w grupie
kontrolnej nie stosowano wowczas profilakty-
ki zakazenia PJ, co bylo zgodne z éwczesnymi
standardami  opieki  potransplantacyjnej
w Niemczech; 87% przypadkéw PCP wystapito
w 1. roku po KTx.

Hibberd i wsp. sugeruja, Ze stosowanie cy-
profloksacyny we wczesnej profilaktyce zaka-
Zenia oportunistycznego moze by¢ czynnikiem
ryzyka zachorowania na PCP [28].

Podsumowujac, ryzyko wystapienia PCP
u pacjentéw po KTx moze zwigkszaé wiele
czynnikéw; nie ma jednego prostego wskaz-
nika ryzyka rozwoju choroby, jak to ma miej-
sce u chorych z HIV, u ktérych do zakazenia
dochodzi najczesciej, gdy liczba CD4+ wynosi
ponizej 200 [29].

Ponadto, w $wietle doniesien sugeruja-
cych transmisje zakazenia pomiedzy pacjen-
tami w obrebie oSrodka transplantacyjnego,
czynnikiem ryzyka jest przypuszczalnie takze
wezesniejszy kontakt z chorym lub osoba sko-
lonizowana (pacjentem, pracownikiem stuzby
zdrowia lub inng osobg z otoczenia).

OBRAZ KLINIGZNY

Objawowe zakazenie PJ przebiega przede
wszystkim jako §srédmiazszowe zapalenie phuc.
Do najczgstszych objawéw klinicznych naleza:
nasilajaca si¢ duszno$¢, suchy kaszel bez od-
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krztuszania, dyskomfort w klatce piersiowej,
goraczka z dreszczami [30, 31].

W obrazie radiologicznym dominuja
zmiany o typie matowej szyby lub rozsiane ob-
wodowe guzkowo-plamiste zacienienia, zwykle
obustronne, czesciej z zajeciem goérnych pta-
tow [31, 32].

Przebieg kliniczny choroby u pacjentéw
po KTx moze by¢ nieco inny niz u pacjentéw
zakazonych HIV. Poczatek choroby moze by¢
bardziej gwaltowny, pozbawiony objawéw pro-
dromalnych w postaci objawéw rzekomogry-
powych, suchego kaszlu, biegunek, wymiotéw,
ktore zazwyczaj poprzedzaja PCP u pacjentow
z HIV [32]. Niewydolno$¢ oddechowa moze
wikta¢ PCP. Pacjenci moga wymagaé wspo-
magania oddechu lub pobytu w oddziale in-
tensywnej terapii. Pneumocystoza moze byc
takze powiklaniem S$miertelnym, przy czym
$miertelno$¢ moze siggac nawet 16,7% [26].

DIAGNOSTYKA PCP

Obraz Kkliniczny, zwlaszcza postgpujaca
duszno$¢ oraz hipoksemia wystepujaca nagle
u pacjenta po przeszczepieniu narzadu, po-
winien sklania¢ do rozpoczgcia diagnostyki
w kierunku infekcji oportunistycznych — w tym
PCP. U takich pacjentéw wykonuje si¢ RTG
oraz HRCT (tomografi¢ komputerowa o wy-
sokiej rozdzielczosci; high-resolution computed
tomography — badanie czulsze i doktadniejsze
w diagnostyce zmian w ptucach) klatki piersio-
wej. Zmiany w RTG i HRCT Kklatki piersiowej
nie s3 jednak patognomoniczne dla PCP.

Metoda referencyjnag w diagnostyce PCP
pozostaje bronchoskopia z pobraniem plynu
w czasie plukania oskrzelowo-pecherzykowego
(BAL). Plyn pobrany w czasie BAL (BALF,
bronchoalveolar lavage fluid) mozna wybarwié
metoda srebrowa Grocotta, wykrywajaca obec-
nos¢ cyst PJ. Inna metoda mikrobiologiczna to
barwienie DQ (modyfikacja barwienia Wrigh-
ta—Giemsy), ktore wykrywa zaréwno cysty, jak
i formy troficzne, wymaga jednak wigkszego
do$wiadczenia od wykonujacego [33]. Metody
te moga by¢ nieprzydatne u chorych po prze-
szczepieniu narzadow ze wzgledu na mata licz-
be cyst, a duzg liczbe neutrofili w BALF (u pa-
cjentow zakazonych HIV obserwuje si¢ duza
liczbe PJ) [34]. Dlatego kamieniem milowym
w diagnostyce PCP w grupie chorych po prze-
szczepieniu narzadéw sa metody genetyczne
— gléwnie PCR (faficuchowa reakcja polime-
razy; polymerase chain reaction) i LAMP (tech-
nika amplifikacji izotermicznej; loop mediated



isothermal amplification). Badania te mozna
wykona¢ z BALF, indukowanej plwociny lub
poptuczyn z jamy ustnej. Odréznienie koloni-
zacji od aktywnego zakazenia nie jest w tym
przypadku mozliwe [warto$¢ predykcyjna do-
datnia (PPV, positive predictive value) — 51,5%
i negatywna (NPV, negative predictive value)
— 98,7%). Natomiast u pacjenta z objawami
plucnymi przy ujemnym badaniu genetycznym
mozna wykluczy¢ zakazenie [35].

W Polsce oznacza si¢ obecnie przede
wszystkim materiat genetyczny grzyba za po-
mocg PCR, jednak czas oczekiwania na wynik
jest do&¢ dhugi i wynosi zazwyczaj okoto 1-2 ty-
godni. Je§li wystepuja objawy sugerujace PCP,
konieczne jest empiryczne wiaczenie leczenia,
zanim otrzyma si¢ wynik, tym bardziej ze w ba-
daniach laboratoryjnych nie ma specyficznych
odchylen sugerujacych zakazenie PJ. W ruty-
nowych badaniach mozna stwierdzi¢ hipok-
semie¢ i podwyzszone stezenia dehydrogenazy
mleczanowej, wartosci CRP (C-reactive prote-
in) moga zas$ by¢ niskie [36].

Bardzo obiecujaca metoda diagnostyczna
jest metoda tzw. zagniezdzonego PCR, sto-
sowana w celu wykrycia specyficznego dla PJ
mitochondrialnego genu dla duzej podjednost-
ki rRNA (mtLSU rRNA nPCR). Kombinacj¢
tradycyjnego barwienia metoda srebrowa Gro-
cotta i metoda Giemsy oraz metody mtLSU
rRNA nPCR wykorzystano do wykrycia i od-
réznienia zakazenia od nosicielstwa u pacjen-
téow KTx i opisano w kilku pracach. Badanie
to przeprowadza si¢ w 2 krokach (tradycyjne
barwienie, a nastgpnie PCR); jego czutosé
1 specyficzno$¢ dla PJ wynosza, odpowiednio,
93% 1 95%. U chorych z PCP, PJ wykrywa si¢
w barwieniu oraz metodami genetycznymi,
natomiast u nosicieli grzyba dodatni jest tylko
wynik PCR. Dostepny jest komercyjny szybki
zestaw diagnostyczny oparty na wyzej opisa-
nej metodzie (Fast Track Diagnostics — FTD
Pneumocystis PCR Kit dla mtLSU rRNA)
— wykazujacy zgodno$¢ z zestawem podstawo-
wym w 97,5% [37]. Nalezy podkresli¢, ze gen
mtLSU RNA jest najczgSciej wykorzystywanym
genem w diagnostyce PJ [38]. Pacjenci z aktyw-
na choroba maja wigksza liczbe kopii DNA niz
skolonizowani. Metoda jeszcze nie jest rutyno-
wo stosowana i wymaga standaryzacji.

W wykrywaniu PJ mozna réwniez wyko-
rzystywaé rutynowo stosowane w diagnostyce
mykologicznej oznaczanie skladnika Sciany
komoérkowej — beta-D-glukanu. Nie jest to
jednak badanie specyficzne dla wykrycia za-
kazenia [wysoka czulo$¢ (94,8%), mniejsza

specyficzno$¢ (86,3%)], ale wynik ujemny
pozwala na jego wykluczenie [39]. Falszywie
dodatnie wyniki sa mozliwe przy stosowa-
niu amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
wlewow albumin i globulin, przy uzyciu bton
celulozowych w hemodializoterapii i bawel-
nianych gazikow w czasie zabiegéw chirur-
gicznych oraz przy innych grzybicach [40].
Miano nie koreluje z cigzkoScia choroby, nie
nadaje si¢ wigc do monitorowania jej przebie-
gu. Dostepne testy to: Fungitell, Fungitec G
test MK oraz Wako.

LECZENIE ZAKAZENIA PJ

Zaréwno w leczeniu, jak i w profilakty-
ce PCP we wszystkich populacjach pacjentéw
preparatem pierwszego rzutu jest kotrimoksa-
zol (SMX/TMP). Lek ten moze by¢ podawany
doustnie i dozylnie (tab. 1).

Brak mozliwo$ci hodowli PJ uniemozliwia
okreslenie minimalnego st¢zenia hamujacego
(MIC, minimum inhibitory concentration), sto-
suje si¢ wiec duze ustalone dawki leku. Wazne
jest, ze zalecenia rekomenduja wlaczenie le-
czenia po ustaleniu rozpoznania wstgpnego na
podstawie obrazu klinicznego. W postaciach
ciezkich i §rednio cigzkich stosuje si¢ wlew do-
zylny — 120 mg/kg/d. w 3 podzielonych daw-
kach. W postaciach tagodniejszych stosuje si¢
3 tabletki po 960 mg 3 X na dobe [41].

Zalecane jest stosowanie tak duzych
dawek przez 21 dni; nast¢pnie powinno si¢
prowadzi¢ leczenie profilaktyczne, kontynu-
ujac doustne podawanie leku w dawce 480-
-960 mg 1 X dziennie przez kolejne pét roku,
przy czym niektOrzy autorzy uwazaja, ze lek
powinno si¢ stosowaé¢ do momentu trwania
uposledzonej odpornosci, zatem w przypadku
chorych po przeszczepieniu — do czasu przyj-
mowania leczenia immunosupresyjnego [41].
Preparat ten jest zwykle dobrze tolerowany.
Wsréd dziatah niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem duzych dawek kotrimoksazolu
wymienia si¢ powiklania tagodne: wysypki,
goraczke, nudnosci, wymioty, wzrost stezenia
transaminaz oraz bardziej powazne: neutrope-
ni¢, trombocytopenig, zespot Stevensa—John-
sona i toksyczna nekrolize naskorka [42];
opisywane sa takze psychozy [43]. Powazne
dzialania niepozadane moga prowadzi¢ do
koniecznoSci odstawienia preparatu badz bra-
ku mozliwosci jego zastosowania. Lagodne
reakcje moga sktania¢ do kontynuacji tera-
pii z leczeniem objawowym lub zmiany spo-
sobu dawkowania. Innym problemem jest
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Tabela 1. Preparaty i ich dawkowanie stosowane w leczeniu pneumocystozy (PCP) [46]

Pneumocystoza Lek Dawka

Cigzka i $rednio cigzka | Kotrimoksazol (SMX/TMP) 120 mg/kg/d. i.v. w 3 dawkach

Lekka Kotrimoksazol 3 tabletki po 960 mg 3 x/d.

Alternatywna terapia Pentamidyna 200-300 mg i.v. (4 mg/kg) przez 5 dni, potem 2 dawki lub
300 mg w inhalacji 1 x/d.

Alternatywna terapia Atowakwon 5-10 ml (750-1500 mg) 2 x/d.

Alternatywna terapia Klindamycyna + prymachina | 600 mgiv. co 8 h + 30 mg — 1 tabletka 1x/d.

» »Pneumocystoza
jako infekcja
oportunistyczna
moze by¢ wyrazem
nadmiernej
immunosupresiji,
W zwigzku z tym

u chorych z PCP
oczywista wydaje
sig konieczno$¢
redukciji leczenia
immunosupre-
syjnego4 4

nieskuteczno$¢ leczenia SMX/TMP zwigzana
z mutacjami syntazy dihydropterydynowej lub
reduktazy dihydrofolianowej w trakcie lecze-
nia [44, 45]. Nalezy podkresli¢, ze u chorych
z objawami aktywnego zakazenia PCP, u kt6-
rych objawy wystapily podczas stosowania
profilaktyki, lekiem pierwszego rzutu nadal
pozostaje kotrimoksazol, jednak w odpowied-
nio wiekszych dawkach [41].

Powszechnie znany jest fakt, ze kotrimok-
sazol zmniejsza cewkowe wydzielanie kreatyni-
ny, mogac tym samym powodowaé wzrost jej
stezenia we krwi. Powoduje takze zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy. Ma to znaczenie
zwlaszcza przy dlugotrwalym stosowaniu pro-
filaktycznym u chorych z uposledzona czynno-
Scia nerki przeszczepionej. Podczas podawa-
nia leku nalezy monitorowaé¢ morfologi¢ krwi
istezenia kreatyniny, potasu oraz transaminaz.
Leczeniu powinno towarzyszy¢ odpowiednie
nawodnienie chorego.

Preparaty oraz zalecane dawkowanie
w leczeniu PCP podano w tabeli 1.

W razie braku efektéw leczenia lub wy-
stapienia ci¢zkich dziatafi niepozadanych po
kotrimoksazolu wskazane jest zastosowanie
pentamidyny we wlewie dozylnym. Jest to lek
wysoce toksyczny (moze powodowac hipo- i hi-
perglikemie, ostre zapalenie trzustki, supresje
szpiku, ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia
elektrolitowe). W profilaktyce stosuje si¢ pen-
tamidyng wziewna.

Lekiem kolejnego rzutu jest atowakwon
— lek pierwotniakobdjczy, zalecany w posta-
ciach PCP o tagodnym przebiegu, réwniez jako
lek drugiego rzutu. Dostepne sa tylko formy
doustne. Atowakwon powinien by¢ stosowany
po positkach. Gtodzenie i biegunka zmniej-
szaja jego wchtanianie. Stad tez zastosowanie
ogranicza si¢ do tagodnej i umiarkowanej PCP.

Istnieja zachecajace doniesienia na temat
stosowania klindamycyny w potaczeniu z pry-
maching wleczeniu PCP u chorych po KTx [47],
a takze echinokandyn (kaspofungina) w pota-
czeniu z makrolidami (klindamycyna) [42].
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Schemat podania klindamycyny z prymachi-
na byt wczesniej wykorzystywany u pacjentéw
z PCP zakazonych HIV. Nickel i wsp. prze-
prowadzili retrospektywne badanie pordw-
nawcze dotyczace stosowania tego schematu
i schematu podstawowego (kotrimoksazol)
u pacjentéw z PCP po przeszczepieniu ner-
ki. Klindamycyna z prymachina okazaly si¢
stanowi¢ schemat dobrze tolerowany i bez-
pieczny, jednak cechujacy si¢ prawdopodob-
nie mniejsza skutecznoScia od kotrimoksa-
zolu. Autorzy uwazaja, ze schemat ten moze
pozosta¢ alternatywna metoda leczenia PCP
w razie przeciwwskazafn do stosowania lub
toksycznosci kotrimoksazolu [47].

Mechanizm dzialania przeciwgrzybiczego
echinokandyn polega na niekompetycyjnym
hamowaniu syntazy 1,3-beta-D glukanu. Zwia-
zek ten znajduje si¢ w Scianach cyst PJ, nie jest
obecny w formach troficznych, kotrimoksazol
dziata za$ tylko na formy troficzne grzyba.
W zwiazku z tym polaczenie dwdch preparatow
mogtoby mie¢ uzasadnienie kliniczne. Opisa-
no kilka przypadkéw pomySlnego zakonczenia
leczenia PCP wedtug tego dwulekowego sche-
matu u chorych po przeszczepieniach narza-
dowych [43, 48]. W obliczu nowych doniesief
dotyczacych transmisji pomiedzy pacjentami
w obrebie oSrodkéw transplantacyjnych intere-
sujacym zagadnieniem moze by¢ takze poten-
cjalne zastosowanie echinokandyn w leczeniu
nosicielstwa PJ (dzialanie ukierunkowane na
usunigcie cyst). Opublikowano réwniez bada-
nia dotyczace zastosowania chitosanu w terapii
PCP u szczur6w poddanych immunosupres;i.
Wstepne wnioski z tej pracy sa zachecajace,
cho¢ mechanizm dzialania chitosanu nie zostat
jednoznacznie poznany [49].

Osobny problem dotyczacy postgpowania
u pacjentéw z PCP stanowig redukcja immuno-
supresji oraz leczenie glikokortykosteroidami.
Pneumocystoza jako infekcja oportunistyczna
moze by¢ wyrazem nadmiernej immunosupre-
sji, w zwiazku z tym u chorych z PCP oczywi-
sta wydaje si¢ konieczno$¢ redukcji leczenia



immunosupresyjnego. Brak jest jednak jedno-
znacznych zalecen i ustalone;j strategii takiego
postgpowania. Niektorzy klinicy$ci sugeruja
czasowe wstrzymanie podawania mykofeno-
lanu (na 14-21 dni) oraz zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidu. W sytuacji zagrozenia
zycia konieczne bywa wstrzymanie podawa-
nia inhibitora kalcyneuryny (CNI, calcineurin
inhibitors) 1 podanie pulséw metyloprednizo-
lonu. Sileri i wsp. zaproponowali protokét cza-
sowej redukcji immunosupresji, obejmujacy
2-3-dniowe wstrzymanie stosowania CNI na
poczatku leczenia PCP [50]. W pracy Chih-Yu
i wsp. jedynym czynnikiem pogarszajacym ro-
kowanie u chorych z PCP po KTx jest opdznie-
nie zmniejszenia immunosupresji (2-krotnie
wicksze ryzyko zgonu na kazdy dzieh op6zZnie-
nia redukgcji) [51]. Wedlug autoréw znaczenie
mial nie tylko czas, lecz réwniez dawka lekow
immunosupresyjnych (jesli dawka co najmniej
jednego z lekéw immunosupresyjnych byta
zmniejszona > 50% w ciagu co najmniej 2 dni
hospitalizacji, to redukcja ryzyka zgonu wyno-
sita 92,6%). Nie stwierdzono epizodéw odrzu-
cania nerki przeszczepionej spowodowanego
krétkotrwata redukceja immunosupresji.

W cigzkich i umiarkowanych przypadkach
PCP przebiegajacych z niewydolno$cia odde-
chowa uwaza sie, ze steroidy w duzych dawkach
powinny zosta¢ podane w ciagu 72 godzin od
wysuniecia podejrzenia choroby (przy hipok-
sji < 70 mm Hg), a ich dawka powinna zosta¢
szybko zredukowana. Rekomendacje dotyczace
pacjentéw z zakazeniem HIV i PCP zalecaja po-
dawanie prednizonu w dawce 2 X 40 mg przez
5 dni, nastepnie 1 X 40 mg przez kolejne 5 dni,
a pdézniej 20 mg do zakonczenia 21-dniowej te-
rapii. Amerykanskie Towarzystwo Transplanta-
cyjne zaleca stosowanie 40-60 mg prednizonu
2 X dziennie z redukcja dawki po 5-7 dniach
przez 7-14 dni [41]. Brak jednak prospektywnych
badan potwierdzajacych skutecznos¢ takiego po-
stepowania. Szczegdlnie cigzki przebieg choroby
wymagajacy pobytu na oddziale intensywne;j te-
rapii moze wymagac zastosowania wlewow me-
tyloprednizolonu — stosuje si¢ wowczas 500 mg
dozylnie przez kolejne 3 dni [52].

ROKOWANIE

Nie zidentyfikowano wielu czynnikéw,
ktérych wystapienie jednoznacznie pogarsza
rokowanie u chorych z PCP po przeszczepie-
niu narzadu. Smiertelno$é w grupie pacjentéw
z PCP po przeszczepieniu nerki jest duza mimo
agresywnego leczenia. Z pewnoscia gorszym ro-

kowaniem cechuja si¢ pacjenci z niewydolnoscia
oddechowa wiktajaca zapalenie ptuc, zwlaszcza
wymagajacy pobytu na oddziale intensywnej te-
rapii. Przebieg PCP u chorych po transplantacji
narzadu jest czesto gwaltowny i dramatyczny,
w zwigzku z tym rokowanie zalezy w duzej mie-
rze od czasu zgloszenia si¢ do lekarza, trafnego
podejrzenia i rozpoznania choroby oraz wdro-
zenia skutecznego leczenia, w tym redukcji im-
munosupresji. W zwiazku z do§¢ dlugim czasem
oczekiwania na wyniki badan mikrobiologicz-
nych, w tym genetycznych, w razie podejrzenia
choroby nalezy wlaczy¢ leczenie empiryczne.

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA PJ

Kotrimoksazol jest podstawowym lekiem
stosowanym w profilaktyce PCP u chorych po
przeszczepieniu narzadéw. SMX/TMP powi-
nien by¢ podawany doustnie w dawce 480 mg/d.
Iub 960 mg 3 X w tygodniu. Jego skutecznosé
u pacjentéw z obnizong odpornoscia bez HIV
zostala potwierdzona w jednej z metaanaliz
(Cochrane Database Review) [53]. Watpliwosé
budzi czas trwania profilaktyki. Zalecenia nie
sa tu jednoznaczne. Zalecenia KDIGO (Kidney
Disease Improoving Global Outcomes) wskazu-
ja na 3-6 miesiecy [4], ERBP (European Renal
Best Practise Guidelines for Renal Transplanta-
tion) — na 4 miesiace [54], a AST (American
Society of Transplantation) zaleca stosowanie
profilaktyki u chorych po KTx przez 6-12 mie-
siecy [41]. Brak jednak badan randomizowa-
nych uzasadniajacych konkretne schematy.

Brak tez jednoznacznych zalecen dotycza-
cych stosowania profilaktyki wtérnej — czg$¢é
ekspertéw zaleca ja do kofica zycia. U pacjen-
téw po przeszczepieniu jelita cienkiego, serca
i pluca zaleca si¢ dlugotrwala badz stata profi-
laktyke pierwotna [41].

Jako leki drugiego rzutu w profilakty-
ce stosowane bywaja dapson, atowakwon
(1500 mg p.o./d.) oraz pentamidyna w postaci
wziewnej 300 mg/4 tyg.

Mimo stosowanej profilaktyki pdZne zaka-
zenia PCP nadal wystepuja; nie wiadomo, czy
wydhuzenie profilaktyki moze co§ zmienié¢ w tym
wzgledzie. Leczenie profilaktyczne nie jest bo-
wiem pozbawione wad. SMX/TMP nie zapo-
biega kolonizacji pacjenta, na terapi¢ wrazliwe
sa za$ tylko formy troficzne, a nie cysty. Wielu
pacjentéw pozostaje skolonizowanych mimo
profilaktyki, przez co stanowig Zrédlo zakaze-
nia. Innym problemem moze by¢ wytwarzanie
opornych szczepéw bakterii w drogach moczo-
wych przy dugotrwatej profilaktyce.

Magdalena Szklarek-Kubicka, llona Kurnatowska, Zakazenie Pmeumocystis jiroveci po przeszczepieniu nerki
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WNIOSKI

Pacjenci po przeszczepieniu nerki znajduja
sie w grupie ryzyka zachorowania na PCP nawet
w odleglym okresie po przeszczepieniu, mimo
weze$niej stosowanej profilaktyki. Nie ma jedne-
go prostego wskaznika ryzyka rozwoju choroby.

Pneumocystoza jest choroba o gwaltow-
nym przebiegu u chorych po przeszczepieniu

STRESZCZENIE

Pneumocystoza — zapalenie ptuc wywotane przez
grzyb Pneumaocystis jiroveci (PJ) — jest cigzkim,
zagrazajgcym zyciu powikfaniem, wystepujacym
u chorych z uposledzeniem odpornosci. Choroba
jest trudna do rozpoznania, nie daje specyficznych
objawow, a nierozpoznana lub zbyt pozno leczona
moze doprowadzi¢ do zgonu chorego. Uniwersalna
profilaktyka zakazenia PJ, stosowana we wczesnym

narzadu, a rokowanie zalezy w duzej mierze od
szybkiego rozpoznania, wdrozenia terapii oraz
redukcji immunosupresji. Smiertelno$é nadal
jest wysoka. Standardem leczenia i profilaktyki
nadal pozostaje SMX/TMP. Na uwage zashu-
guje fakt wystepowania serii zachorowan w po-
szczegOlnych oSrodkach transplantacyjnych,
co sugeruje konieczno$¢ izolacji chorych oraz
przeciwdziatania kolonizacji.

okresie po przeszczepieniu nerki (KTx), znaczaco
zmniejszyta czestoS¢ wystepowania pneumocy-
stozy w tej grupie chorych, jednak nie zapobiegta
catkowicie jej wystepowaniu. W niniejszej pracy
przedstawiono nowe poglady dotyczace czynnikow
ryzyka zakazenia PJ, diagnostyki, leczenia oraz pro-
filaktyki w odniesieniu do aktualnego piSmiennictwa.
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