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Najczestsze zakazenia przeszczepionych ptuc

The most common infections of lung allografts

Abstract

Allograft’s infection is one of the most common complication after lung transplantation. The etiology of pneumonia includes
opportunistic and hospital acquired microorganisms. The most frequent are Pseudomonas aeruginosa, cytomegalovirus and
Aspergillus fumigatus. Infection severity and time of occurence depend on prophylactic treatment. There are infections,
specific to cystic fibrosis, that may play role in peri- and post-operative mortality. Differences occur among transplant
centers as to which infections are contraindications for transplantation.
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Streszczenie

Jednym z najczestszych powikian po przeszczepieniu ptuc jest ich zakazenie. W$réd patogenéw wywotujgcych infekcje znajdujg
sie drobnoustroje oportunistyczne oraz pochodzace ze Srodowiska szpitalnego, przy czym najczesciej izolowane sa Pseudomonas
aeruginosa, cytomegalowirus oraz Aspergillus fumigatus. Cigzko$¢ zakazen oraz czas ich ujawnienia zaleza w duzym stopniu od
zastosowanej profilaktyki. Niektdre infekcje, specyficzne dla mukowiscydozy, moga zasadniczo wpltyna¢ na okoto- i pooperacyjng
$miertelno$¢. Poszczegdlne osrodki réznig sie w opinii, ktére zakazenia stanowig przeciwwskazanie do transplantacii.

Stowa kluczowe: zakazenie, przeszczepienie ptuc

Wstep

Najczestsze powiklania po przeszczepieniu
pluc to przewlekte odrzucanie, ktérego kliniczna
manifestacjg jest zespdt zarostowego zapalenia
oskrzelikow oraz zakazenia, bedace wiodaca przy-
czyna zgonéw wsrdd biorcow [1].

Pluca jako jedyny przeszczepiany narzad maja
staly kontakt ze srodowiskiem zewnetrznym. Po trans-
plantacji ich lokalne mechanizmy obronne, takie jak
odruch kaszlowy, prawidlowy drenaz limfatyczny
oraz dzialanie aparatu rzeskowego sa znacznie upo-
§ledzone. Ponadto podczas zabiegu ptuca ulegaja
w réznym stopniu uszkodzeniom wynikajacym z nie-
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dokrwienia. Niezwykle istotnym czynnikiem predys-
ponujacym do zakazenia jest immunosupresja.

Smiertelnosé w ciagu pierwszego roku po
przeszczepieniu pluc jest znaczaco wyzsza u pa-
cjentéw z chocéby jednorazowym epizodem zaka-
zenia przeszczepionych ptuc (okoto 30%) w poréw-
naniu z biorcami, u ktérych nie obserwowano po-
wiktan infekcyjnych (14%) [2].

Czas wystapienia zakazen

Z danych publikowanych pod koniec XX wie-
ku wynika, ze okresem o najwyzszym ryzyku wy-
stapienia infekcji jest pierwszy miesiac po zabie-
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gu. W aktualnych badaniach odsetek zapalen pluc
w tym okresie jest r6wniez najwyzszy. Biorac jed-
nak pod uwage wartosci bezwzgledne, notuje sie
mniej zakazen, co jest efektem stosowania lecze-
nia profilaktycznego [2-5]. Czas ujawnienia sie
zapalenia ptuc zalezy wyraznie od typu patogenu:
najwczeéniej diagnozowana jest choroba wywota-
na przez paleczki Gram-ujemne (§rednio po
30 dniach od przeszczepienia), niewiele p6zniej ujaw-
niajg sie infekcje spowodowane przez grzyby i bak-
terie Gram-dodatnie (35 dni). Najp6zniej wykrywa-
ne sg zapalenia pluc wywolane przez wirus cyto-
megalii (CMV, cytomegalovirus), srednio 150 dni po
transplantacji, terapia profilaktyczna zmienita bo-
wiem naturalny przebieg tej infekcji, przesuwajac
jej manifestacje na znacznie p6Zniejszy okres [2, 5].

Badano réwniez czas wykrywania zakazen
w stosunku do zdiagnozowania zespotu zarostowe-
go zapalenia oskrzelikéw (BOS, bronchiolitis obli-
terans syndrome). Zakazenia drobnoustrojami
Gram-ujemnymi manifestowaly sie najczesciej po
rozpoznaniu BOS, podczas gdy bakterie Gram-dodat-
nie, a takze wirus cytomegalii, powodowaly zapale-
nia pluc gléwnie przed tym rozpoznaniem. Ta ob-
serwacja potwierdza fakt czestszego izolowania drob-
noustrojéw Gram-ujemnych u pacjentéw z istotny-
mi— jak w BOS — zaburzeniami architektoniki ptuc;
podobny profil zakazefi obserwuje sie na przyktad
w zaawansowanym stadium sarkoidozy, wléknieniu
samoistnym czy mukowiscydozie [1].

Najczestsze patogeny

Bakterie stanowia znaczaca wiekszo$é¢ (do
84%) wérdéd patogenéw wywolujacych zakazenie
przeszczepionych pluc, z czego najczesciej iden-
tyfikowanym gatunkiem jest Pseudomonas aerugi-
nosa, nastepnymi za§ w kolejnosci Acinetobacter
baumannii i Staphylococcus aureus [1, 2, 6, 7].

Wyizolowanie bakterii z aspiratu z oskrzeli nie
powinno wykluczaé¢ dawcy, nie ma bowiem zasad-
niczego wplywu na rodzaj zakazenia i przezycie
biorcy po przeszczepieniu [8-11]. Niektérzy auto-
rzy sugeruja, ze poprzedzenie transplantacji poda-
niem biorcy antybiotyku celowanego na szczep
bakteryjny kolonizujacy dawce moze doprowadzié¢
do wyindukowania opornosci patogenu i skompli-
kowa¢ dalsze leczenie chorego w immunosupresji.
Zalecaja natomiast czeste potransplantacyjne, kon-
trolne hodowle aspiratéw biorcy i odpowiednia do
ich wynik6éw terapie celowang [11].

Zakazenia spowodowane przez grzyby stano-
wig od 14 do 35% og6tu infekcji wsréd biorcéw
pluc. Wéréd czynnikéw predysponujacych do tego
typu zakazen znajduja sie miedzy innymi: koloni-

zacja drég oddechowych przez grzyby ujawniona
przed zabiegiem, odrzucanie przeszczepu, czy
infekcja CMV. Najczesciej identyfikuje sie Asper-
gillus spp., zaé ryzyko inwazyjnej aspergilozy
w pierwszym roku po przeszczepieniu szacuje sie
na okoto 4% [1, 7, 12-15].

Infekcje wirusowe stanowiag 6-10% wszyst-
kich zakazen przeszczepionych ptuc, z dominuja-
cym udzialem wirusa cytomegalii — ryzyko ujaw-
nienia zakazenia CMV wér6d biorcéw ptuc ocenia-
ne jest na ponad 5% [1, 2, 7].

Istnieje zaleznos¢ miedzy wykryta przed prze-
szczepieniem kolonizacja pluc biorcy a wczesnie
ujawniajacymi sie, potransplantacyjnymi zapale-
niami ptuc. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw,
u ktérych wskazaniem do transplantacji byla cho-
roba silnie predysponujaca do infekcji bakteryj-
nych (mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli). W tej
grupie chorych najcze$ciej wykrywanym patoge-
nem kolonizujacym dolne drogi oddechowe jest
Pseudomonas aeruginosa [6, 16].

Rozpoznanie zapalenia ptuc

Podejrzenie zakazenia dolnych drég oddecho-
wych nasuwajg objawy, takie jak temperatura po-
wyzej 38°C, dusznoé¢, zmiana charakteru kaszlu
i/lub plwociny, ropne wykrztuszanie, a takze nowe
odchylenia w badaniach obrazowych, gazome-
trycznych i czynno$ciowych, ktérych nie mozna
wyjadnié inng przyczyna niz infekcja.

Potwierdzeniem zakazenia sg wspélistniejgce
z powyzszymi nieprawidlowosciami dodatnie
wyniki badann mikrobiologicznych. Posiew plwo-
ciny, wykonany w ramach poszukiwania infekcji
bakteryjnej, jest badaniem mato wiarygodnym ze
wzgledu na mozliwo$¢ kolonizacji gérnych drég
oddechowych zar6wno szczepami poza-, jak i szpi-
talnymi. Konieczna w badaniu plwociny jest wiec
ocena preparatu bezposredniego: posiew oceniany
jest jako wiarygodny po stwierdzeniu w polu wi-
dzenia mikroskopu < 10 komoérek nabtonka i > 25
leukocytéw. Podczas pobierania materialéw do
badan mikrobiologicznych w trakcie bronchosko-
pii nalezy natomiast pamietaé, ze prébki BAL
i biopsja szczoteczkowa sa wiarygodne, jesli pobra-
no je metodami PBL (protected bronchoalveolar
lavage) i PSB (protected specimen brushing).

Obecnos¢ grzybéw dokumentuje sie najcze-
Sciej w badaniu histopatologicznym bioptatéw plu-
ca (pobranych endoskopowo lub z zastosowaniem
wideotorakoskopii) lub na drodze ich izolacji
z krwi. W diagnostyce zakazenia przez Aspergillus
spp. podstawa do rozpoczecia leczenia sg: dodatni
posiew plwociny lub BAL, podobnie jak pozytyw-
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ny wynik komercyjnego testu wykrywajgcego
w surowicy i moczu antygen Aspergillus (galaktoma-
nian), towarzyszace charakterystycznemu obrazowi
klinicznemu. Rozpoznanie infekcji wirusowych zwy-
kle opiera sie na badaniach serologicznych (najcze-
$ciej wykonywany jest odczyn immunoenzymatycz-
ny ELISA, odczyn immunofluorescencji [OIF], od-
czyn poéredniej immunofluorescencji [IFA], odczyn
posredniej hemaglutynacji [I[HA], odczyn zahamowa-
nia hemaglutynacji [OZHA], odczyn neutralizacji,
aglutynacji lateksowej itp.). Potwierdzeniem zakaze-
nia jest czterokrotny wzrost miana swoistych IgG,
dodatnie swoiste IgM lub serokonwersja u osoby
uprzednio seronegatywnej. W ostatnich latach roz-
poznanie czesto opiera sie na analizie kwaséw nu-
kleinowych (PCR, polymerase chain reaction), rza-
dziej natomiast na stwierdzeniu charakterystycznych
objawéw infekcji wirusowej — jak objaw ,,sowiego
oka” w przypadku CMV — w badaniu histopatolo-
gicznym bioptatéw ptuc [1, 2, 11, 17].

Profilaktyka zakazen dolnych
drég oddechowych

Profilaktyke antybiotykami uzaleznia sie od
podstawowej choroby biorcy oraz badan mikrobio-
logicznych plwociny i aspiratu z oskrzeli biorcy
i dawcy. Stosowane leki oraz czas ich podawania r6z-
nig sie w zaleznos$ci od osrodkéw. Biorca, u ktérego
przyczyna transplantacji ptuc jest mukowiscydoza
lub rozstrzenie oskrzeli, powinien w okresie przed-
operacyjnym otrzymac antybiotyki skuteczne prze-
ciw Pseudomonas aeruginosa. Zawsze dazy sie do
podania antybiotyku zgodnie z antybiogramem [1, 2].

Dzialania profilaktyczne obejmujg réwniez
podanie biorcy gancyklowiru przeciw CMV, trime-
toprimu z sulfametoksazolem jako ochrony przed
infekcja Pneumocystis jiroveci oraz lekéw przeciw-
grzybiczych, na przyklad fluko- lub itrakonazolu
czy amfoterycyny wziewnej. U pacjentéw z muko-
wiscydozg ta ostatnia stosowana jest dluzej, przy
czym czas leczenia rézni sie zaleznie od osrodka.
Biorcom zaklada sie réwniez odczyn tuberkulino-
wy — dodatni odczyn (> 5 mm) jest wskazaniem
do wdrozenia terapii izoniazydem [2, 18, 19].

Zakazenie wirusem cytomegalii
po przeszczepieniu ptuc

Infekcje dolnych drég oddechowych o tej etio-
logii zdefiniowano jako wyizolowanie CMV z BAL
lub tkanki ptucnej u pacjenta z objawami klinicz-
nymi. Metodami umozliwiajacymi wykrycie zaka-
zenia moga by¢ badania histopatologiczne, immu-
nohistochemiczne czy hybrydyzacja in situ [20].

W ostatnich latach do wykrywania CMV czesto sto-
suje sie bardzo czula metode PCR, umozliwiajgca
stwierdzenie wirusowego DNA. Wiele osrodkéw
wykorzystuje ja w celu szybkiej interwencji tera-
peutycznej [21, 22]. Wada tego badania jest wykry-
wanie zaréwno formy aktywnej, jak i latentnej
wirusa, z czego ta ostatnia obecna jest r6wniez
u os6b zdrowych i nie wymaga wlaczenia lecze-
nia. Innym sposobem diagnostycznym jest ozna-
czanie antygenu pp65 w neutrofilach krwi obwo-
dowej metodag immunoenzymatyczng. Wykrywa
sie w ten sposéb jedynie forme aktywng wirusa,
ale badanie jest mniej czule i swoiste w por6wna-
niu z oznaczaniem DNA. Bardziej wiarygodna
metodg jest wysoce czula real-time PCR, pozwala-
jaca dodatkowo na ilosciowa ocene DNA — glt6wna
korzyscia z jej zastosowania jest mozliwo$é réw-
nolegtej do powtarzanych oznaczen DNA modyfi-
kacji leczenia w przypadku jego malej skuteczno-
$ci oraz nadzorowane zmniejszanie dawek lekéw
w razie pojawienia sie objawéw ubocznych [23].
Chociaz profilaktyka przeciw infekcji wirusem
cytomegalii znaczaco zredukowala czestosc i ciez-
kosé¢ choréb powodowanych przez CMV, patogen
ten, przede wszystkim ze wzgledu na powszech-
no$¢ zakazen, wciaz jest powodem zgondéw u 4%
biorcéw narzad6éw w rok po przeszczepieniu [24].
Predylekcja CMV do infekowania naczyniowego
endotelium oraz komérek nabtonka pecherzykéw
plucnych, a takze spodziewana duza inokulacja
patogenu w plucach zakazonego dawcy moze ttu-
maczy¢ wyzszy odsetek rozwiniecia zakazenia
w grupie biorcow ptuc w poréwnaniu z pacjenta-
mi po przeszczepieniu innych narzadéw [25, 26].
Najlepsza strategia zapobiegania rozwinieciu
zakazenia wirusem cytomegalii jest przedmiotem
badan od wielu lat; pod uwage bierze sig zaré6wno
rézne kombinacje lekéw (gancyklowir dozylny
i doustny, walgancyklowir, acyklowir, immunoglo-
bulina anty-CMV), jak i czas trwania terapii. Ak-
tualne doniesienia, oparte na badaniach grup 250 [21]
i 150 [27] pacjent6w po przeszczepieniu ptuc po-
twierdzaja, ze gancyklowir jest lekiem o wysokiej
skutecznoéci w zapobieganiu zachorowaniom
na cytomegalowirusowe zapalenie ptuc. W jednym
z badan odstapienie od profilaktyki prowadzito do
wiremii i rozwiniecia choroby, odpowiednio u 45%
i 209% biorcéw pluc po szesSciu miesigcach od prze-
szczepienia [28]. Korzystne wydaje si¢ podawanie
leku przez co najmniej rok po przeszczepieniu [27,
29], zwlaszcza w grupie pacjentéw wysokiego ry-
zyka, jakimi sg seronegatywni biorcy otrzymujacy
pluco od seropozytywnych dawcéw [2, 21, 27, 30].
Problemem zwiazanym z dlugotrwalg terapia moze
by¢ czestsze pojawianie sie szczepéw wirusa opor-
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nych na gancyklowir [31], zwlaszcza w zwigzku
znizszg biodostepnoscia doustnej formy leku [32]. Nie
nalezy jednak zapominaé¢, ze w wiekszosci dotych-
czasowych badan terapia gancyklowirem miata cha-
rakter przerywany (najczesciej kilkumiesieczny okres
profilaktyczny, a nastepnie powrét do leczenia po
ujawnieniu infekcji CMV). Ciagte leczenie przez
dtuzszy okres by¢ moze nie bedzie przyczyniato sie
do zwiekszonej izolacji szczepéw opornych [27].

Na podstawie przegladu literatury trudno jed-
noznacznie odniesc sie do problemu zaleznosci mie-
dzy zakazeniem CMV a czestoécig wystepowania
przewleklego odrzucania przeszczepu, wyrazonego
klinicznie jako BOS. W niektérych doniesieniach,
zwlaszcza tych z lat dziewieédziesiatych XX wieku,
istnieje wyrazny zwiazek infekcji wirusem cytome-
galii z czestszym wystepowaniem zar6wno ostrego,
jak i przewleklego odrzucania przeszczepu [33],
a w nowszych badaniach profilaktyczna terapia gan-
cyklowirem lub walgancyklowirem skutkuje re-
dukcja czestosci wystepowania BOS i zwiekszeniem
ogblnej przezywalnosci biorcéw [34]. Jednak nie
wszyscy autorzy potwierdzajg korzystny wplyw pro-
filaktyki przeciw CMV na ujawnianie BOS [27, 35].

Pacjent6w po przeszczepieniu pluc charaktery-
zuje takze wysokie ryzyko zakazen innymi niz CMV
drobnoustrojami z rodziny herpesviridae, na przyklad
wirusami Epsteina-Barr czy ospy wietrznej — pol-
pasca. Wéréd biorcéw pluc czestosé infekcji wywo-
tanych przez wirusa opryszczki pospolitej ocenia sie
w jednym z ostatnich badan na okolo 12%, przy czym
wczesna diagnostyka umozliwita wyleczenie z zasto-
sowaniem doustnej formy lekow (gtéwnie famcyklo-
wiru), bez potrzeby hospitalizacji, u wiekszosci ba-
danych pacjentéw [36]. Jednym z najistotniejszych
powiktan po infekcji byta neuralgia, dokumentowa-
na w wysokim odsetku takze we wczeéniejszych ba-
daniach pacjentéw po przeszczepieniach [37].

Czestos¢ zakazen wirusem grypy wéréd cho-
rych po przeszczepieniu pluc oceniana jest na
3 do 11%. Udokumentowano ich wplyw na rozwdj
BOS oraz ujawnianie sie niezaleznie od profilak-
tycznych szczepien. Zgodnie z ostatnimi doniesie-
niami, dobre wyniki daje leczenie oseltamiwirem,
jednym z inhibitoréw neuraminidazy, przy czym
wsréd korzysci ptynacych z terapii tym lekiem
zanotowano miedzy innymi zapobieganie ostrym
i przewleklym odrzuceniom przeszczepu [38].

Infekcja Aspergillus spp.
po przeszczepieniu ptuc

Izolacja Aspergillus spp. z drég oddechowych
pacjentéw po przeszczepieniu moze by¢ wynikiem
kolonizacji, zapalenia tchawicy i oskrzeli, zapale-

nia pluc czy aspergilozy rozsianej. Infekcje tego typu

sg przyczyng wysokiej §miertelnosci biorcéw ptuc,

co wigze sie z trudno$ciami w szybkim zdiagnozo-
waniu choroby, niewystarczajacg efektywnoscia
stosowanych lekéw przeciwgrzybiczych oraz ich

interakcjami z leczeniem immunosupresyjnym [19].
Kolonizacje definiuje sie jako izolacje Asper-

gillus spp. z dr6g oddechowych bez dowodéw na

zajecie oskrzeli i ptuc.

Zakazenie tchawicy i oskrzeli oraz anastomoz
oskrzelowych rozpoznaje sie po stwierdzeniu
w bronchoskopii zmian morfologicznych w oskrze-
lach — zaczerwienienia, owrzodzenia, martwicy
lub zmian rzekomobloniastych — z jednoczesny-
mi dodatnimi wynikami hodowli w kierunku
Aspergillus [12].

Rozpoznanie zapalenia ptuc spowodowanego
przez Aspergillus ustala sie na podstawie kryteriow:
— mikrobiologicznych — stwierdzony w badaniu

histopatologicznym strzepek grzyba, dodatnia

hodowla plwociny lub BAL, dodatni antygen

Aspergillus w BAL-u lub co najmniej dwéch

prébkach krwi, dodatnie hodowle tkankowe;

— zwiagzanych z gospodarzem — miedzy inny-
mi neutropenia, gorgczka utrzymujaca sie
mimo antybiotykoterapii, dlugotrwala terapia
glikokortykosteroidami;

— klinicznych — duzych (nowe zmiany w tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej — objaw
aureoli, potksiezyca lub jama z obszarem zagesz-
czen) i matych (objawy infekcji dolnych drég od-
dechowych, tarcie oplucnowe, wysiek) [39].
Aspergiloza rozsiana to udowodnione dodat-

nig hodowla zakazZenia co najmniej dwéch, niepo-

zostajacych ze soba w bezposrednim kontakcie

organéw [12].

Czesto$c¢ kolonizacji szacowana jest na 20-25%
(najczesciej przez Aspergillus fumigatus), zapalenie
tchawicy i oskrzeli wystepuje u okolo 6% pacjen-
téw, a aspergiloza ptucna u 8%. Infekcje ujawniane
sa najczesciej w ciagu pierwszych trzech miesiecy
od zabiegu, przy czym zmiany w gérnych drogach
oddechowych diagnozuje sie znaczaco wczesniej
niz zapalenie pluc [12, 19, 40, 41]. Kolonizacja nie
zwieksza $miertelnosci we wczesnym okresie po
zabiegu, moze by¢ jednak powodem zwiekszenia
odsetka zgon6w w okresie powyzej pieciu lat po
transplantacji. Autorzy ostatniej obserwacji wysu-
neli hipoteze, wedlug ktérej antygeny grzyba ko-
lonizujacego ptuca moga by¢ przyczyna indywidu-
alnie nasilonej reakcji immunologicznej prowadzg-
cej do przewleklego odrzucenia przeszczepu
i w konsekwencji zwiekszenia odlegtej émiertelnosci
[41]. Aspergiloza ptuc byta w jednym z badafi po-
wodem 58-procentowej §miertelnoéci po dwéch la-
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tach od przeszczepienia [41], w innym natomiast jej
rozpoznanie wigzalo sie z czternastokrotnie wyz-
szym ryzykiem zgonu chorego w poréwnaniu
z pacjentami bez aspergilozy [40].

Goraczka nie nalezy do czestych objawoéw
aspergilozy — jej obecnoéé zanotowano jedynie
u 15% pacjentéw, przy czym znaczaco czesciej po-
jawia sie w chorobie rozsianej (50%) niz w zapale-
niu ptuc (20%).

Najczestszymi objawami zakazenia na zdjeciu
oraz w tomografii komputerowej klatki piersiowej
sq ogniskowe zageszczenia, zmiany guzkowe i ja-
miste [12, 42].

Poréwnano pacjentéw po przeszczepieniu jed-
nego pluca z chorymi po transplantacji obu pluc
lub ptuc i serca. W pierwszej grupie aspergiloze
pluc stwierdzano po okoto dwukrotnie dtuzszym
czasie, ale byta ona powodem wiekszej $miertel-
noéci. Wytlumaczenia tego nalezy szuka¢ prawdo-
podobnie w charakterystycznych cechach biorcéw
jednego pluca: starszym wieku i przewleklej obtu-
racyjnej chorobie ptuc jako najczestszej przyczy-
nie transplantacji. Poza tym najczestsza lokalizacja
aspergilozy bylo u tych pacjentéw pluco nieprze-
szczepione, stajace sie w ten sposéb zZrédlem za-
kazenia przeszczepu.

Pacjenci po przeszczepieniu obu pluc sa na-
tomiast bardziej predysponowani do zakazen ana-
stomoz oskrzelowych. Moze to byé zwigzane ze
znaczniejszym upos$ledzeniem klirensu rzeskowe-
go i odruchu kaszlowego, a co za tym idzie —
wieksza predyspozycjg do kolonizacji drég odde-
chowych i infekcji; wskazuje sie tez na dluzszy
zabieg transplantacji jako przyczyne znaczniejsze-
go niedokrwienia polaczen oskrzelowych [12].

Udowodniono réwniez zwigzek zakazenia
przez Aspergillus z czestszym wystepowaniem
przewleklego odrzucania przeszczepionych pluc.
W jednym z doniesien BOS diagnozowano znacz-
nie czesciej u pacjentéw z aspergiloza ptuc w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych opisano jedynie
kolonizacje dr6g oddechowych tym patogenem
(87% v. 44%). Obie grupy ré6znily sie tez znaczaco
odsetkiem zgonéw (78% v. 28%). W zwigzku z po-
wyzszym autorzy badania zalecili wdrozenie tera-
pii przeciwgrzybiczej u kazdego pacjenta z rozpo-
znanym epizodem przewleklego odrzucania i do-
datnimi wynikami badan na obecnos$¢ Aspergillus
w jakiejkolwiek prébce materiatu z drég oddecho-
wych, nawet przy braku objawéw infekcji, z kon-
tynuacja leczenia przez co najmniej trzy miesigce.

Przy ryzyku $miertelnosci znacznie wyzszym
w poréwnaniu na przyklad z zakazeniami bakte-
ryjnymi, leczenie oportunistycznych infekcji grzy-
biczych jest bardzo trudne, a dostepne preparaty

maja wsréd pacjentéw poddanych immunosupre-
sji ograniczone zastosowanie ze wzgledu na interak-
cje lekowe. Wsréd lekow najczesciej stosowanych
w zakazeniach wywolanych przez Aspergillus spp.
znajduja sie: itrakonazol, amfoterycyna B w formie
liposomalnej i w aerozolu, kaspofungina oraz wo-
rikonazol, a czas leczenia uzalezniony jest od sta-
nu chorego [19]. Wprowadzenie do terapii profi-
laktycznej worikonazolu znaczgco zmniejszyto
czesto$¢ aspergilozy pluc. Profilaktyka przeciw-
grzybicza zalecana jest na co najmniej trzy miesia-
ce, dluzsza za$ powinna by¢ u pacjentéw po prze-
szczepieniu jednego pluca [12, 40].

Znacznie rzadziej wykrywane zakazenia grzy-
bicze wywolywane sa miedzy innymi przez Zygo-
mycetes, Scedosporium czy Fusarium; z niewielkiej
liczby doniesienh wynika, Ze sa to infekcje z ten-
dencja do rozsiewu i gorszym rokowaniem. Nie
ustalono jednoznacznie, czy izolacja z drég odde-
chowych biorcy ptuc ktéregos z tych rzadkich grzy-
béw wymaga wlaczenia celowanego leczenia pro-
filaktycznego, cho¢ na przyktad autorzy jednego
z badan zalecaja stosowanie profilaktyki po wyizo-
lowaniu Zygomycetes, zwlaszcza, ze skadinad sku-
teczny lek przeciwgrzybiczy, jakim jest worikona-
zol, wykazuje zmniejszong skutecznosé wobec tego
patogenu; lepszym wyj$ciem terapeutycznym wy-
daje sie tu na przyklad dostepny od 2005 roku po-
sakonazol [43].

Infekcje a mukowiscydoza

Wérod dorostych pacjentow z mukowiscydoza
piecioletnie przezycie po przeszczepieniu pluc oce-
nia sie na okolo 50%, co zwigzane jest m.in.
z wysokim ryzykiem infekcji. Niektore zakazenia,
specyficzne dla mukowiscydozy, odgrywaja wazna
role w zwiekszeniu okolo- i pooperacyjnej $miertel-
nosci, przez co staly sie przeciwwskazaniami do
zabiegu. Nalezy jednak podkresli¢, ze poszczegdl-
ne oérodki transplantacyjne r6znia sie w podejsciu
do tego problemu. Dlatego, oprécz infekcji po-
wszechnie uznanych za bezwzglednie dyskwalifi-
kujace od transplantacji (HIV, HBV, aktywna gruz-
lica), wymienia sie wiele drobnoustrojéw, zakaze-
nia, ktére sg uwazane za przeciwwskazania wzgled-
ne lub zalezne od osrodka (np. Mycobacterium
avium — intracellulare, M. abscessus, wieloleko-
oporny Pseudomonas aeruginosa, MRSA, Aspergil-
lus fumigatus, Burkholderia cepacia complex) [22].
Podejscie do czeéci zakazenh zmienia sie pod wply-
wem badan, na przykltad niektére doniesienia wska-
Zuja, ze nie ma istotnych réznic w przezyciu pacjen-
téw zakazonych wielolekoopornym P. aeruginosa
w poréwnaniu do chorych zakazonych tym sa-
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mym, ale wrazliwym na antybiotyki gatunkiem
[44]. Co wiecej, wrazliwo$¢ tego patogenu badana
in vitro i in vivo, moze sie r6zni¢ [45]. Podobnie
w publikacjach, zwtaszcza z lat dziewieédziesiatych,
dotyczacych wplywu zakazenia przez patogen
okreélany woéwczas jako Burkholderia cepacia na
potransplantacyjne wyniki pacjentéw z mukowi-
scydoza donoszono o gorszym rokowaniu wéréd
zakazonych biorcéw i wysokiej §miertelnosci, wy-
noszacej w pierwszym roku po przeszczepieniu od
15 do 80%. Stalo sie to przyczyna traktowania tego
typu infekcji jako bezwzglednego przeciwwskaza-
nia do zabiegu. Tymczasem w $wietle nowszych do-
niesienn wyrézniono kilka gatunkéw drobnoustro-
jow, bedacych w rzeczywistosci skladowymi tzw.
Burkholderia cepacia complex. Sa to miedzy inny-
mi B. cenocepacia, czy B. multivorans — o réznym
znaczeniu rokowniczym. Udowodniono, ze zakaze-
nie przez Burkholderia cenocepacia wiaze sie z istot-
nie wyzszym odsetkiem zgonoéw [46, 47], cho¢ au-
torzy jednego z badan, obejmujgcego duza grupe pa-
cjentéw, wskazali na powiazanie wysokiej $miertel-
nosci z niektérymi tylko szczepami drobnoustroju,
a nie calym gatunkiem. W tym samym badaniu wy-
kazano, ze infekcja B. multivorans nie zwieksza ry-
zyka zgonu po przeszczepieniu pluc [46].

Wsréd chorych z mukowiscydoza notuje sie
znacznie wyzszy odsetek kolonizacji (42%) i inwa-
zyjnej choroby (11%), wywolanej przez Aspergil-
Ius spp. w poréwnaniu z biorcami z innymi rozpo-
znaniami (odpowiednio 23% i 6%) [41]. Znacznie
rzadziej izolowane sg miedzy innymi grzyby z ro-
dzaju Scedosporium, maja jednak duza tendencje
do rozsiewu i sa uwazane za wazng przyczyne wy-
stapienia BOS.

Nie ma jednoznacznej opinii na temat bezpie-
czenstwa przeszczepienia pluc u pacjentéw sko-
lonizowanych przez pratki atypowe. W niektérych
oérodkach taka kolonizacja jest przeciwwskaza-
niem do transplantacji, istnieja jednak badania
wskazujace na mozliwo$é¢ skutecznego opanowa-
nia potransplantacyjnych infekgcji tymi patogena-
mi. Szczegblnie wysokie ryzyko wiaze sie z zaka-
zeniem gatunkami szybko rosnacymi, takimi jak
M. abscessus [22].
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