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Powikłania ze strony przewodu 

pokarmowego po transplantacji

• Definicja WHO

– Biegunka > 3 luźne lub wodniste wypróżnienia

– Biegunka przewlekła > 1 miesiąc

• Zaburzenia ze strony przewodu 

pokarmowego występują u 40-70% 

pacjentów po transplantacji

• Objawy często subiektywne, oparte na 

wywiadzie



Powikłania zwiazane z biegunką  

• Zwiększona chorobowość, często konieczność 
hospitalizacji

• Odwodnienie, ostre uszkodzenie nerek

• Zmienna ekspozycja na leki 
immunosupresyjne, nefrotoksyczność, proces 
odrzucania

• Gorsze przeżycie pacjenta i przeszczepu

• Pogorszenie jakości życia



USRDS, N=41,442 (KTx 1995-2002)



Ryzyko nieswoistej nieinfekcyjnej biegunki: płeć żeńska, cukrzyca, stosowanie 

schematu takrolimus/MMF

Nieinfekcyjna biegunka: dwukrotny wzrost ryzyka utraty przeszczepu i zgonu 



Etiologia biegunek po transplantacji 



Infekcje stanowią 20%-40% przyczyn wszystkich biegunek 





Cytomegalowirus- 5-20% potransplantacyjnych 
biegunek

• Zapalenie błony śluzowej przewodu pokarmowego 

(przełyk, żołądek, jelito cienkie, jelito grube)- stany 

podgorączkowe, gorączka, dysfagia, nudności, 

wymioty, bóle brzucha, biegunka, owrzodzenia,  

krwawienie, perforacja.

• Rozpoznanie; wiremia  + obecność w obrazie hist-pat 
zakażonych komórek (wskazane

immunohistochemia lub hybrydyzacja

in situ). W postaci jelitowej wiremia

może być negatywna (około 15%).

• Pacjenci z postacią brzuszną

wymagają dłuższego leczenia

Smith in 1956, Rowe and coworkers in 1956, and 

Weller et al in 1957 independently isolated 

human CMV strains
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Leczenie choroby CMV
• Dawka gancyklowiru - 5 mg/kg mc iv 2x dobę

• Dawka walgancyklowiru (łagodne postacie) 900 mg 2x dobę

• Czas leczenia nie powinien być krótszy niż 2 tygodnie

• Monitorować ilościowo replikację (PCR ilościowy lub pp65) raz w tygodniu i 
leczyć do zahamowania replikacji CMV

• Co najmniej jeden lub dwa kolejne wyniki ujemne 

• W postaci żołądkowo-jelitowej pacjenci mogą wymagać dłuższego leczenia, 
niż wskazuje wiremia

• Dłuższe leczenie: wyjściowo IgG (-), wysoki ładunek wirusa, silna 
immunosupresja, biorcy narządów klatki piersiowej

• Profilaktyka wtórna: biorcy wysokiego ryzyka (pierwotne zakażenie)-
walgancyklowir  przez okres 1-3 miesięcy (w zależności od ryzyka nawrotu)

• U chorych niskiego ryzyka monitorowanie wiremii
w kierunku nawrotu 

• Dostosowanie dawki GCV, VGCV do czynności nerek



N=1129 biorców nerki, 2004-2011



Pierwotna infekcja: objawy ze strony 

przewodu pokarmowego -58%, gorączka-

47%, leukopenia -17%, bóle mięsni- 9%

Wtórna infekcja:  46% i 27%,

28%, 10%

Inwazja narządowa (p. pokarmowy) 

potwierdzona w 11%, zapalenie płuc 1%

Zgon-0,3%



Diagnostyka

Poza CMV wirusy odpowiedzialne za 
potransplantacyjne biegunki wymagają diagnostyki 
metodami biologii molekularnej w stolcu. 
Wprowadzenie nowoczesnej diagnostyki zwiększyło 
istotnie wykrywalność wirusowej etiologii biegunek 
(z 23% do 72%), jak również wykazano, że znaczny 
odsetek (39%) to zakażenia mieszane.

Platformy multipleks PCR służą do amplifikowania 
wielu matryc podczas jednej reakcji PCR, co pozwala 
w ciągu jednej godziny na detekcję ponad 20 
patogenów w stolcu



● Multipleks PCR to technika wykorzystywana w 
biologii molekularnej i służąca do amplifikowania 
wielu matryc podczas jednej reakcji PCR. 

● Dzięki jednoczesnemu wykorzystaniu różnych 
zestawów primerów metoda ta zapewnia dużą 
oszczędność czasu oraz pozwala obniżyć koszty 
przeprowadzanych badań przy jednoczesnym 
zachowaniu wysokiej jakości uzyskiwanych 
wyników.

● Krótki czas oczekiwania na wynik

– 1 godzina (oznaczamy powyżej 

20 patogenów jednocześnie)

FilmArray System – Multiplex 
PCR – wynik

w ciągu 1 godziny!

BIOMEDICA 2017



FilmArray GI Panel –
Jednoczesna detekcja 
25 patogenów

Bacterial: 
Aeromonas

Campylobacter

Plesiomonas shigelloides

Salmonella

Vibrio

V. cholerae

Yersinia enterocolitica

Clostridium difficile

Diarrheagenic E. coli/Shigella:
lt/st (ETEC)

bfpA (EPEC)

eae (EPEC, STEC)

E. coli O157:H7

ipaH (EIEC/Shigella)

pAA plasmid (EAEC)

stx1 (STEC, S. dysenteriae)

Protozoa: 
Cryptosporidium

Cyclospora 

cayetanensis

Entamoeba histolytica

Giardia lamblia

Viral:
Adenovirus F40/41

Norovirus (GI, GII, and GIV)

Rotavirus (A, B, and C)

Astrovirus

Sapovirus



2013

Diagnostyka molekularna 54 przypadków 

biegunki po transplantacji



Metody biologii molekularnej zwiększają wykrywalność pojedynczych 

i mieszanych infekcji

EPEC-38%, Campylobacter-38%, Norovirus- 36%



Badanie powtórzono u 30 biorców 6 miesięcy po ustąpieniu biegunki –

w 45% obecny jeden patogen jelitowy

U 30 biorców bez wywiadu biegunki- 43% obecny przynajmniej jeden 

patogen jelitowy. 

30 osób immunokompetentnych- 23% jeden patogen jelitowy, EPEC 

z tą samą częstością co u bezobjawowych biorców ale

nie Norovirus ani Campylobacter. 



Rotavirus was discovered in 1973 by Ruth Bishop 

from the Royal Children's Hospital in Melbourne.

Rotawirus
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Rotawirus- 1%-15% biegunek potransplantacyjnych
• Wirus dsRNA rodzina Reoviridae

• Uszkadza nabłonki kosmków dwunastnicy i enterocyty jelita cienkiego-
upośledzone wchłanianie 

• Inkubacja 2-4 dni, ostry początek, gorączka, wymioty, wodnista biegunki 
przez 3-8 dni, wydalanie wirusa przez  1-3 tygodni 

• U biorców przeszczepów  częściej u dzieci i biorców wątroby, najczęściej 
u biorców jelita cienkiego

• Biegunka ustępuje po 4-12 dniach, opisywane są krwawienia z 
owrzodzeń jelita grubego spowodowanych rotawirusem

• Diagnostyka- antygeny w stolcu metodą EIA (wykrywa grupę A, słabo 
grupę C), PCR w stolcu- większa czułość i swoistość (wykrywa 100 razy 
mniejszy ładunek wirusa w porównaniu do EIA)

• Leczenie- objawowe

• Profilaktyka- przestrzeganie zasad higieny

• Profilaktyka -szczepienia 



Szczepienie 

Żywa atenuowana doustna szczepionka stosowana u 
immunokompetentnych dzieci od 6 tygodnia życia w 2 lub 3 
dawkach (RotaTeqTM or RotarixTM). 

Jest przeciwwskazana po transplantacji (żywa szczepionka).

Ograniczone możliwości szczepienia u osób oczekujących na 
transplantację ponieważ wirus wydalany jest ze stolcem  co 
najmniej 28 dni po pierwszej dawce.



Adnowirus
• Wirusy DNA, 7 grup (A-G), grupa F (AdV 40 i 41) i G(AdV 52) wywołują 

zapalenie błony śluzowej przewodu pokarmowego

• Gorączka, wymioty, biegunka

• U biorców przeszczepów może mieć miejsce reaktywacja latentnego 
zakażenia lub transmisja z narządem dawcy

• Po Tx infekcja w ciągu kilku pierwszych miesięcy, średnio 1,5-2 miesięcy, 
zajęty przeszczepiony narząd

• Najcięższy przebieg u biorców jelita cienkiego

• Diagnostyka PCR- 100% czułości, 99% specyficzności.

• Leczenie- tylko biegunka- objawowe, zajęcie co

najmniej 2 narządów: cidofovir, ribavirin, 

brincidofovir

Adenoviruses were first discovered in 1953, by Wallace P. Rowe and his 
colleagues (NIH). These viruses were first isolated from Adenoid cell 
culture, hence the family name of Adenoviridae.



Sapowirus 
• Sapovirus particles were first detected in human diarrheic stool samples 

in 1976 in the United Kingdom using electron microscopy (EM), and the 
virus was soon recognized as a new gastroenteritis pathogen . However, 
the prototype strain of the Sapovirus genus was from another outbreak 
in Sapporo, Japan, in 1982 (strain Hu/SaV/Sapporo/1982/JPN), because it 
has been studied extensively for sapovirus virological and genetic 
characteristics.

• Sapporo virus, genus Sapovirus, in the family Caliciviridae. Currently, the 
family Caliciviridae consists of five established genera, Sapovirus, 
Norovirus, Lagovirus, Vesivirus, and Nebovirus

Madeley CR, Cosgrove BP. 1976. Caliciviruses in man. 

Lancet i:199–200. (Letter.) doi:10.1016/S0140-6736(76)91309-X
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Sapowirus 

• Wirus RNA

• Czas inkubacji 1 do 4 dni

• Objawy kliniczne: biegunka i wymioty a także nudności, bóle 
brzucha, dreszcze, bóle głowy, bóle mięsni

• Biegunka ustępuje w ciągu tygodnia

• Przebieg łagodniejszy niż rotawirus lub norowirus, rzadko 
wymaga hospitalizacji

• Opisywane jest zakażenie bezobjawowe 

• Diagnostyka - PCR 

• Leczenie- objawowe



Norowirus

In 1972, a 27-nm virus-like particle was discovered by

use of immune electron microscopy (IEM) in an infectious

stool filtrate derived from an outbreak of gastroenteritis in an elementary 
school in Norwalk, Ohio

– Albert Z. Kapikian, M.D., a pioneering virologist at the National 
Institutes of Health who discovered norovirus and led a 
decades-long effort that resulted in the first licensed rotavirus 
vaccine, he and his colleagues at the National Institutes of 
Health identified the Hepatitis A virus in 1973, died on Feb. 24, 
2014. He was 83 years old. 
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Norowirusy
• Grupa wirusów ssRNA z rodziny kaliciwirusów Caliciviridae).

• U ludzi genotyp G-II.4 najczęściej jest odpowiedzialny za epidemię 
biegunek (winter vomiting disease)

• U ludzi NV wiąże się z antygenami HBGAs na powierzchni nabłonka 
jelitowego, ostry gastroenteritis

• Zakażenie drogą fekalno-pokarmową, inhalacja aerosolu z wymiocin, 
kontakt z zanieczyszczonymi powierzchniami

• Szerzy się bardzo szybko- wystarczy <10 cząstek wirusa

• Okres inkubacji 24-48 godzin, ostry początek, nudności, wymioty, bóle 
brzucha, biegunka, ostre objawy ustępują w ciągu 2-3 dni, biegunkę 
opisywano  do 28 dni.

• Obecność wirusa w stolcu największa w momencie objawów klinicznych 
ale może utrzymywać się 2-3 tygodnie

• U ludzi immunokompetentnych uchodzi za infekcję łagodną, lżejszą niż 
rotawirus

• Diagnostyka- złoty standard RNA wirusa w stolcu metodą PCR, 

antygeny wirusa- metoda EIA- mniejsza czułość i swoistość



Norowirus u biorców przeszczepów

• Ostre i przewlekłe biegunki, dłuższy okres 
wydalania wirusa

• U hospitalizowanych NV jest częstą przyczyną (18%) 
przewlekłych biegunek

• U 80% stwierdza się AKI ustępujące po nawodnieniu

• Biorcy przeszczepów częściej mają przebieg 
kliniczny dwufazowy, po ostrych objawach 
występują cyklicznie okresy prawidłowych 
wypróżnień na przemian z okresami gorzej 
uformowanych stolców  



Leczenie NV

• Leczenie objawowe- nawodnienie

• Redukcja immunosupresji? 

• Doniesienia o skuteczności  mTORi

• Doustne immunoglobuliny?

• Dożylne immunoglobuliny

• Nitazoxanide- (Nitazoksanid) – lek przeciwpasożytniczy-
skuteczny w badaniu klinicznym u osób 
immunokompetentnych z NV

• Mleko matki- zawiera białka hamujące wiązanie wirusa

• Szczepionka niedostępna

• Zapobieganie- higiena rąk, dezynfekcja wszystkich 
powierzchni, izolacja pacjentów



Clin Transplant 2016

Retrospektywna analiza danych pacjentów 2007-2011,

u których stwierdzono metodą PCR zakażenie NoV

N=65 NoV (+) porównanie 528 NoV (-)

AKI 26/65 (40%)

Przewlekłe zakażenie 10/65 (15,4%)

Redukcja immunosupresji 43/65 (66,2%)



Czynniki ryzyka zakażenia NoV



60-miesięczne przeżycie pacjenta i przeszczepu NoV 

porównywalne z grupą kontrolną, gorsze w podgrupie AKI i 

przewlekłego zakażenia



Gorsza czynność nerki u chorych z NoV 



Najgorsza czynność nerki przeszczepionej w grupie AKI



Poziomy leków immunosupresyjnych



Clinical Transplant 2016

Retrospektywna

analiza 152 biorców

(2010-2014)

30% - przewlekła 

biegunka

Nawrót-22%





Transplant Infect Dis 2017 

31/193 (16%)

NoV (+)





AKI-23%, u 21% nadal po 6 miesiącach

Utrzymywanie się objawów 1dzień-9 miesięcy

Mediana utrzymywania się objawów 4 miesiące

U 35,4% nawrót po początkowej poprawie

U 6/31 negatywny NV PCR po ustąpieniu objawów



Czynniki ryzyka przewlekłego zakażenia



U wszystkich biorców ustąpienie objawów 



Transplantation 2011



94%- przewlekła biegunka, 81% AKI, 8,7 razy dłużej objawy, 10/16  

pacjentów wirus obecny w stolcu średnio 289 dni (107-581 dni), u 5 

biorców proces ostrego odrzucania







Podsumowanie

• Zakażenia wirusowe, zwłaszcza norowirusem, są 
częstą przyczyną biegunek u biorców przeszczepów

• Biegunki o etiologii wirusowej mogą powodować 
gorsze przeżycie pacjenta i przeszczepu

• Metody biologii molekularnej istotnie zwiększają 
wykrywalność o etiologii wirusowej biegunek

• Biegunki mają często etiologię mieszaną

• Wskazana jest  wnikliwa diagnostyka różnicowa 



Dziękuję za uwagę!
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