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Streszczenie

Wstep. Zakazenia uktadu moczowego sg czestym powiktaniem u chorych po prze-
szczepieniu nerki (KTx). Etiologia tych zakazen jest rozna, jednym z czesto rozpoznawa-
nych patogenéw o opornosci na wiele antybiotykow jest Klebsiella pneumoniae.

Cel pracy. Celem badania byta analiza czynnikdw sprzyjajacych zakazeniu i jego wpty-
wu na czynno$¢ nerki przeszczepionej w rocznej obserwacii.

Materiat i metody. Grupe badana stanowito 38 pacjentéow po KTx, u ktérych w pierw-
szym miesiacu po zabiegu stwierdzono zakazenie K. pneumoniae. Do grupy poréwnaw-
czej zakwalifikowano 18 pacjentdw, ktdrzy otrzymali narzad od tego samego dawcy, co
18 z 38 chorych z grupy badanej. Oceny wydolno$ci nerki przeszczepionej dokonano na
podstawie wskaznika filtracji ktebuszkowej (€GFR) wg wzoru MDRD. Oceniono réwniez
wystepowanie leukocyturii, erytrocyturii oraz biatkomoczu w badanych grupach. Brano
pod uwage rodzaj stosowanej immunosupresji oraz choroby towarzyszace.

Wyniki. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy eGFR u pacjentow zakazonych
K. pneumoniae oraz u pacjentéw bez zakazenia. W grupie badanej biatkomocz bezposred-
nio po zakazeniu, po 1, 3 i 6 miesigcach po KTx wynosit $rednio 0,59; 0,2; 0,151 0,14 g/l,
za$ w grupie odniesienia wynosit odpowiednio 0,26; 0,27; 0,5; 0,5 g/l (ns). Nie wyka-
zano tez istotnej statystycznie réznicy czesto$ci wystepowania innych zmian w moczu.
47,4% pacjentéw zakazonych K. pneumoniae chorowato na cukrzyce, w grupie porow-
nawczej cukrzyca wspdtistniata u 22,2% chorych (p = 0,087).

Whioski. Zakazenie Klebsiella pneumoniae stwierdzone w pierwszym miesigcu po
transplantacji nie wptywa istotnie na odlegta czynnos$¢ przeszczepionego narzadu. Wspot-
istnienie cukrzycy moze sprzyja¢ zakazeniu drég moczowych Klebsiella pneumoniae
u chorych po przeszczepieniu nerki.

Summary

Introduction. Urinary tract infections (UTI) are common complications in patients after
kidney transplantation (KTx). Klebsiella pneumoniae is one of the most commonly identi-
fied pathogens resistant to many antibiotics.

Aim. The aim of the study was to assess the factors predisposing to the infection and
its influence on graft function in the first year after KTx.

Material and methods. The study group included 38 patients after kidney transplanta-
tion with positive urine culture for Klebsiella pneumoniae in the first month after transplan-
tation. 18 patients the pairs to 18 patients from the study group, who received a kidney
from the same donor served as controls. Graft function was assessed as the glomerular
filtration rate (eGFR) calculated with MDRD formula and presence of urinary abnormalities
such as leukocyturia, erytrocyturia and proteinuria. An immunosuppressive regimen and
comorbidities were also taken into consideration.

Results. No significant difference between eGFR in K. pneumoniae infected KTx pa-
tients and those without UTI was found. Mean proteinuria in the study group immediately
after KTx and 1, 3 and 6 months after KTx was 0.59, 0.2, 0.15 and 0.14 g/I, respectively and
0.26, 0.27, 0.5, 0.5 g/l in the control group (ns). Other urinary abnormalities were equally
prevalent in both groups. 47.7% of K. pneumoniae infected patients were diabetic com-
pared to 22.2% in the reference group (p = 0.087).

Conclusions. Klebsiella pneumoniae infection diagnosed in the first month after trans-
plantation seems not to affect graft function in one-year assessment. Diabetes mellitus
may be a risk factor of UTls caused by K. pneumoniae in kidney transplanted patients.



Zakazenia uktadu moczowego bakterig Klebsiella pneumoniae we wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki

WSTEP

Zabieg przeszczepienia nerki zwieksza ryzyko wielu
powiktan, w tym zwtaszcza zakazen. Zakazenia ukfadu
moczowego (ZUM) o etiologii bakteryjnej najczesciej
dotykajg biorcow przeszczepow nerek, moga jednak
rowniez wystepowac u pacjentéw po przeszczepieniu
innych narzagdow (1). Badania prowadzone w réznych
os$rodkach transplantacyjnych na $wiecie wykazaty, ze
czestos¢ ZUM po przeszczepieniu nerki moze wynosic¢
nawet ponad 80% (2), a do 90% tych zakazen dochodzi
w pierwszym pétroczu po zabiegu transplantacji (3). Za-
kazenia sg zwiazane ze zwiekszong chorobowoscig (3),
nie wykazano jednak jednoznacznie ich bezposred-
niego zwigzku z utratg przeszczepionego narzadu lub
zwiekszong $miertelnoscia (1, 4). ZUM moga jednak
wplywac posrednio na przezycie i stan przeszczepu,
prowadzac do bakteriemii, epizodéw ostrego odrzu-
cenia czy sprzyja¢ zakazeniom wirusowym, w tym cy-
tomegalowirusem (CMV) (5). Etiologia zakazen uktadu
moczowego jest rézna, najczesciej czynnikiem spraw-
czym sg pateczki Gram ujemne. Klebsiella pneumoniae
jest drugim co do czestosci wykrywania (po E. coli) pa-
togenem u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, zwykle
opornym na wiele antybiotykéw (1, 3, 4).

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wptywu wczesnego, tj. roz-
poznanego nie pdzniej niz jeden miesigc po zabiegu
przeszczepienia ZUM o etiologii Klebsiella pneumoniae
na czynnos$¢ nerki przeszczepionej w pierwszym roku
po zabiegu transplantacji. Przeanalizowano réwniez
czynniki sprzyjajace wystgpieniu zakazenia.

MATERIAL | METODY

Analizie poddano dane demograficzne i klinicz-
ne pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zabieg
przeszczepienia nerki w latach 2007-2012 i byli ho-
spitalizowani w Klinice Nefrologii, Hipertensjologii
i Transplantologii Nerek. Analizowany okres wyno-
sit 12 miesiecy od dnia przeszczepienia nerki. Do
grupy badanej zakwalifikowano pacjentéw, u kté-
rych na podstawie posiewu moczu rozpoznano
zakazenie uktadu moczowego o etiologii Klebsiella
pneumoniae w czasie pierwszej hospitalizacji po
przeszczepieniu nerki. Zakazenie rozpoznano na
podstawie posiewu pobranego ze $rodkowego
strumienia porannej prébki moczu. Badanie wy-
konano metodg ilo$ciowa, wysiewajac materiat na
dwa podtoza: agarowe z krwig — Columbia agar
oraz agarowe MacConkeya. Za znamienng ilo$¢
bakterii uznawano > 10®* CFU/ml moczu. U zadne-
go z chorych nie stwierdzono towarzyszacej bak-
teriemii. Po uzyskaniu dodatniego wyniku posiewu
moczu chorzy mieli wtgczong antybiotykoterapie
zgodnie z wykonanym antybiogramem. Grupe ba-
dang stanowito 38 pacjentéw (18 kobiet i 20 mez-
czyzn, Sredni wiek 48,7 = 9,7 lat). Do grupy poréw-
nawczej zakwalifikowano 18 pacjentow (7 kobiet
i 11 mezczyzn, $redni wiek 53,3 + 9,7 lat), ktorzy

otrzymali nerke od tego samego dawcy, co pacjent
z grupy badanej, jednak nie wykryto u nich zakaze-
nia. Oceniano nastepujace dane: wiek, pte¢, dtugosé
trwania oraz rodzaj terapii nerkozastepczej przed
przeszczepieniem nerki, czas niedokrwienia zimnego
i cieptego, dtugos¢ trwania pierwszej hospitalizacji po
przeszczepieniu nerki oraz czas po przeszczepieniu,
w ktérym rozpoznano zakazenie. Po przeszczepieniu
nerki analizowano nastepujace parametry: wskaznik
filtracji ktebuszkowej (eGFR) wg uproszczonego wzo-
ru MDRD w dniu zakazenia oraz odpowiednio po 1,
3, 6 i 12 miesigcach od zabiegu przeszczepienia, na
podstawie ktérego oceniono wydolnos$é graftu, obec-
nos¢ i nasilenie biatkomoczu, wystepowanie leuko-
cyturii i erytrocyturii. Dodatkowo wzieto pod uwage
chorobe podstawowsg prowadzacg do niewydolnosci
nerek, wspdtistnienie choréb sprzyjajacych wyste-
powaniu zakazen (cukrzyca) oraz rodzaj stosowanej
immunosupresji. Cukrzyce rozpoznawano na pod-
stawie kryteriow International Diabetes Federation,
jesli wystapita ona przed przeszczepieniem lub po
przeszczepieniu, a pacjenci leczeni byli przewlekle
insuling i/lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowy-
mi. Pacjenci, u ktérych wystapito zakazenie, leczeni
byli zgodnie z wrazliwos$cig wyhodowanego drobno-
ustroju na antybiotyki. Dane uzyskano z kart informa-
cyjnych z hospitalizacji w klinice oraz poradni, gdzie
chorzy zgtaszali sie na wizyty kontrolne. Wszyscy pa-
cjenci otrzymali narzgd od dawcy zmartego.

WYNIKI

Szczegotowej analizie poddano dane 56 pacjentow, kto-
rzy przebyli zabieg przeszczepienia nerki. Charakterystyke
grupy badanej i poréwnawczej podano w tabeli 1. Sredni
wiek pacjentéw z grupy badanej wynosit 48,7 = 9,7 lat;
kobiety stanowity w tej grupie 47,4%. W grupie porownaw-
czej sredni wiek pacjentéw to 53,3 + 9,7 lat; kobiety sta-
nowity 38,9%. Sredni czas dializ wynosit w grupie badanej
29 = 13 miesiecy, w grupie kontrolnej 30 = 17 miesiecy.
W grupie badanej dializie otrzewnowej (DO) poddawano
19 pacjentow, hemodializie (HD) 6 osob, w grupie kon-
trolnej DO - 7 chorych i HD — 2. Przyczyny schytkowego
stadium przewlektej choroby nerek stanowity nefropatia
cukrzycowa (n = 12; 21%), zwyrodnienie wielotorbie-
lowate nerek (n = 8; 14%), nefropatia nadcisnieniowa
(n = 3; 5%), nefropatia cukrzycowa (n = 2; 4%), zespot
Goodpasture’a (n = 1; 2%), kamica nerkowa (n = 1; 2%),
etiologia niejasna (n = 29; 52%). Wszyscy chorzy otrzy-
mali przeszczepiong nerke od osoby zmartej. U wszyst-
kich stosowano trojlekowy schemat immunosupresyjny
bez wczesniejszej indukcji przeciwciatami mono- lub poli-
klonalnymi, zawierajgcy prednizon, inhibitor kalcyneuryny
(cyklosporyne A lub takrolimus) oraz kwas mykofenolowy
(mykofenolan mofetylu lub sodu). Nie kwalifikowano cho-
rych leczonych przeciwciatami poliklonalnymi z powodu
ostrego odrzucania.

Srednie czasy niedokrwienia zimnego (CIT) wynosi-
ty 23 h 8 min £ 8 h 14 min w grupie badanej i 20 h
14 min = 8 h 05 min w grupie poréwnawczej (p = 0,22),
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natomiast cieptego (WIT) odpowiednio 19 min 57 sek
+ 4 min 16 sek i 20 min 30 sek = 3 min 30 sek (p = 0,64).

Pacjenci z rozpoznanym ZUM przebywali w szpi-
talu srednio o 10 dni diuzej niz chorzy z grupy po-
rownawczej, odpowiednio 42 i 32 dni. Rdznica ta byta
znamienna statystycznie (p = 0,008) (ryc. 1). Nie wy-
kazano natomiast réznic w czestosci wystepowania za-
kazenia miedzy pacjentami stosujgcymi rézne schematy
immunosupresyjne (poréwnywano schematy tréjlekowe
bez wczesniejszej indukcji oparte na cyklosporynie A lub
takrolimusie oraz mykofenolanie mofetylu wzgl. mykofe-
nolanu sodu).

Zakazenie Klebsiella pneumoniae wydaje sie nie
wptywaé na wielko§¢ eGFR w zadnym badanym
punkcie czasowym. Wynosity one w dniu, w ktérym
stwierdzono zakazenie w grupie badanej 19,3 wzgl.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej i poréwnawcze;j.

16,0 ml/min/1,73 m?, p = 0,22. Wartosci te po 1, 3, 6
i 12 miesigcach po przeszczepieniu nerki wynosity odpo-
wiednio 27,8; 39,1; 40,6; 40,6 ml/min/1,73 m? u pacjentéw
zakazonych Klebsiella pneumoniae oraz 24,5; 33,2; 39,6;
39,2 ml/min/1,73 m? u pacjentéw bez zakazenia (ryc. 2).

Srednia wielko$¢ biatkomoczu byta wigksza
w wiekszos$ci analizowanych punktéw czasowych
u pacjentow ze zdiagnozowanym zakazeniem, jedynie
po 1 miesigcu sytuacja byta odwrotna. U pacjentow
z zakazeniem i bez zakazenia Klebsiella pneumoniae
w dniu rozpoznania zakazenia biatkomocz wynosit
odpowiednio 0,59 i 0,26 g/l (p = 0,07). W grupie ba-
danej biatkomocz wynosit miesigc po przeszczepieniu
0,2 g/l; 3 miesiace — 0,15 g/l i 6 miesiecy — 0,14 g/I;
w grupie kontrolnej biatkomocz przyjmowat odpowied-
nio wartosci 0,26; 0,27; 0,51 0,5 g/l (ryc. 3).

liczb ok schemat immunosupresji - rodzaj inhibitora
iczba wie & kalcyneuryny
pacjentow | ($rednia = SD) ple¢ (K/M) cukrzyca
takrolimus cyklosporyna A
chorzy z zakazeniem 18 (47,4%)/ 18
Klebsiella pneumoniae 38 48,7 £ 97 20 (52,6%) (47,4%) 28 (73,7%) 10 (26,3%)
grupa poréwnawcza 18 53,3 £ 9,7 7 (38,9%)/ 4 (22,2%) 17 (94,4%) 1 (5,6%)
11 (61,1%)
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Ryc. 1. Czas hospitalizacji w grupach badanej i poréwnawcze;j.
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Ryc. 2. Wspétczynnik filtracji ktlebuszkowej w obu grupach w badanych punktach czasowych.
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Ryec. 3. Biatkomocz w obu grupach w analizowanych punktach czasowych.

Obecnosé leukocyturii nie stanowita kryterium
pomocnego w rozpoznaniu zakazenia Klebsiella
pneumoniae, w dniu rozpoznania byta ona obecna
u 23 z 38 pacjentow w grupie badanej (61%), natomiast
w grupie porownawczej u 13 z 18 pacjentow (72%)
(p = 0,55). Podobnie przedstawia sie sytuacja z erytrocy-
turig, nie wykazano istotnych statycznie réznic pomiedzy
badanymi grupami (p = 0,40), obecno$¢ krwinek czerwo-
nych w moczu (> 3 w polu widzenia) stwierdzono u 20
z 38 pacjentow zakazonych (53%), natomiast w grupie
poréwnawczej u 7 z 18 pacjentow (39%).

Wspétwystepowanie cukrzycy moze mie¢ wptyw
na wystapienie ZUM o etiologii Klebsiella pneumoniae.

W grupie badanej cukrzyce rozpoznano u 47,4%

pacjentéw (n = 18), w grupie poréwnawcze;j

u22,2% (n = 4) (p = 0,087) (ryc. 4).

DYSKUSJA

Zakazenia uktadu moczowego wystepujace u pa-
cjentdw po przeszczepieniu nerki byty przedmiotem
licznych opracowan (6), jednak niewiele nadal wiadomo
na temat czynnikdw ryzyka i nastepstw zakazen o etio-
logii Klebsiella penumoniae. Wedtug niektérych opraco-
wan Klebsiella pneumoniae jest trzecim co do czestosci

patogenem powodujacym ZUM (1, 5). Podobne obser-
wacje poczyniono w naszym osrodku. Analizujac etiolo-
gie ZUM u chorych we wczesnym okresie po przeszcze-
pieniu nerki stwierdzono, ze patogen ten byt kolejng po
ziarenkowcach katowych oraz E. coli ich przyczyna (7).
Pacjenci ze zdiagnozowanym ZUM byli hospitalizowa-
ni $rednio 10 dni diuzej. Przyczyn takiej réznicy czasu
hospitalizacji moze byé wiele (8). Wykrycie zakazenia
i jego leczenie przedtuzato pobyt, czy tez pacjenci,
ktérych hospitalizacja wydtuzyta sie z innego powodu
(powikfania chirurgiczne, nietolerancja lekéw immu-
nosupresyjnych), byli bardziej narazeni na zakazenie
— infekcje o etiologii K. pneumoniae zalicza sie do za-
kazen szpitalnych. Pewng wskazdéwka moze by¢ $red-
ni czas, po ktérym zdiagnozowano zakazenie, byt to
25. dzien, co moze $wiadczy¢, ze to wtasnie zakazenie
Klebsiella pneumoniae wydtuzato pobyt pacjentéw na
oddziale.

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie rézni-
cy eGFR u pacjentéw zakazonych K. pneumoniae oraz
u pacjentéw bez zakazenia, ocenianego w dniu, w kto-
rym stwierdzono zakazenie, wielko$ci te nie roznity sie
takze odpowiednio po 1, 3, 6 i 12 miesigcach. Wydaje
sie wiec, ze wczesne zakazenie, do 1 miesigca po KTx,
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Ryc. 4. Wystepowanie cukrzycy w grupach badanej i poréwnawcze;.
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spowodowane Klebsiella pneumoniae nie wptywa na
odlegta czynnos$¢ nerki. Potwierdza to cze$¢ autorow
wczesniejszych, podobnych opracowan (1, 5). Moze
to by¢ istotnym argumentem przemawiajacym prze-
ciwko rutynowemu leczeniu takich zakazen nawet
przy braku wyktadnikéw ogdlnoustrojowego stanu
zapalnego. Inni autorzy natomiast zalecajg leczenie
nawracajacych ZUM (7), a cze$¢ wszystkich bezob-
jawowych zakazehn uktadu moczowego u pacjentéw
po przeszczepieniu (8), ttumaczac to jednak tym, ze
zakazenia te wpltywajg na czynno$¢ przeszczepione-
go narzadu, przyczyniajg sie do odrzucania narzadu
oraz zwiekszonej $miertelnosci (8, 9). Wedtug Rojas
i wsp. (10) 23% posocznic stwierdzanych u pacjentéw
po KTx ma swoje zrédto w zakazeniu uktadu moczowe-
go, w innym badaniu w 25% (11). Czynnikami ryzyka
bakteriemii spowodowanej Klebsiella pneumoniae sa
m.in. zakazenia nabyte w szpitalu, ciezki stan ogol-
ny pacjenta, punkt wyj$cia zakazenia w obrebie jamy
brzusznej (12). Czynniki te dotycza pacjentdéw po prze-
szczepieniu nerki. Dodatkowo przeszczepienie narzg-
du wskazywane jest jako istotny, niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju bakteriemii (13). W analizowanej grupie
chorych antybiotykoterapia byta wigczana ze wzgledu
na stosowang immunosupresje i wczesny okres po
przeszczepieniu narzadu niezwtocznie po otrzyma-
niu wyniku posiewu moczu, unikajac by¢ moze dzieki
temu uogolnienia sie zakazenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy wystepowaniem leukocyturii i erytrocyturii u pa-
cjentow zakazonych w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej, dlatego uzasadnione wydaje sie wykonywanie
czestych posiewdéw moczu w tej grupie. Pozwala to
dodatkowo ustali¢ wrazliwo$¢ bakterii na antybiotyki,
co z kolei zapobiega szerzeniu sie opornosci wsrdd
drobnoustrojow. Zakazenie uktadu moczowego o etio-
logii Klebsiella pneumoniae we wczesnym okresie po
przeszczepieniu nerki w naszym badaniu wydawato
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sie wptywaé natomiast na wielko$¢ biatkomoczu, a po
zastosowaniu leczenia jego wielko$¢ zmniejszata sie,
chociaz nadal byta wieksza w rocznej obserwaciji u pa-
cjentéw, ktérzy przebyli zakazenie.

W przeprowadzonym badaniu cukrzyca wydawata sie
czynnikiem ryzyka zakazenia Klebsiella pneumoniae, cho-
ciaz réznica ta byfa jedynie granicznie znamienna staty-
stycznie. Cze$¢ autoréw uzyskata podobne wyniki (8, 14),
inni jednak wykluczyli cukrzyce wystepujaca przed zabie-
giem, jako czynnik ryzyka zakazen uktadu moczowego
po przeszczepieniu nerki (1, 9, 15).

Nie zauwazono zwigzku pomiedzy czestoscig zaka-
zenia Klebsiella pneumoniae a picig pacjentéw. W in-
nych pracach pte¢ zenska podawana byfa jako pre-
dysponujaca do zakazen uktadu moczowego wsrdd
0go6tu pacjentéw oraz u pacjentdéw po przeszczepieniu
nerki (1,5, 7, 9).

WNIOSKI

Podsumowujac, zakazenia Klebsiella pneumo-
niae stwierdzone w pierwszym miesigcu po trans-
plantacji nie wptywaja istotnie na odlegtg czynnosé
przeszczepionego narzgdu. Dlatego tez pozostaje
kwestig otwarta leczenie zakazenia o tej etiologii
zwtaszcza w sytuacji, gdy brak jest ogoélnoustro-
jowych wyktadnikow stanu zapalnego. Podejmu-
jac decyzje o terapii, nalezy wzia¢ z jednej strony
pod uwage mozliwos¢ wystapienia w przysztosci
zakazenia o jeszcze wiekszej opornosci na anty-
biotyki, a z drugiej mozliwosci wystgpienia roznych
powiktan w pozniejszym okresie. Rozpoznanie
i leczenie zakazenia uktadu moczowego bakterig
Klebsiella pneumoniae znaczaco wydtuzato czas
hospitalizacji pacjentow po przeszczepieniu ner-
ki, co moze mie¢ tez rézne niekorzystne skutki.
Wspotistnienie cukrzycy moze sprzyja¢ zakazeniu
drég moczowych Klebsiella pneumoniae u cho-
rych po przeszczepieniu nerki.
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