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SAZETAK

Ucestalost postoperativnih infekcija nakon transplantacije jetre u ranom

postoperativnhom razdoblju do 30 dana

Vana Stoji¢

Transplantacija jetre je metoda lijecenja krajnjih stadija jetrenih bolesti bilo u akutnom ili
kronicnom stanju. Rezervirana je za krajnje stadije bolesti zbog veée potraznje nego
dostupnosti presadaka, ali i zbog kompleksnosti samog zahvata. Komplikacije se mogu
pojaviti intraoperativno, ali i u ranom i kasnijem postoperativhom razdoblju. Najveéi udio
komplikacija u ranom postoperativhom razdoblju od 30 dana &ine disfunkcija grafta,
odbacivanje i infekcije. Kasnije su komplikacije uglavnom povezane s lijekovima induciranom
imunosupresijom. Transplantacije bez posljedice infekcije su vrlo rijetke. Infekcije se javljaju
u oko 80% transplantacija i poveéavaju morbiditet i mortalitet ovih pacijenata. Dijele se u

infekcije ranog, srednjeg i kasnog posttransplantacijskog razdoblja.

NajCesce se javljaju u ranom posttransplantacijskom razdoblju kada im je uzrok uglavnom
bakterijski, uklju€ujuc¢i nozokomijalne infekcije. OportunistiCke infekcije su jedna od vaznih
infektivnih komplikacija kasnijeg postoperativnog razdoblja. Rastuéi problem je antimikrobna

rezistencija kauzalnih agensa uzrokovana iracionalnom uporabom antibiotika.

Klini¢ka slika varira od blage, samolimitiraju¢e upale sve do teze kliniCke slike i sepse koja je

glavni uzrok smrti ovih pacijenata.

Prevencija ukljuCuje asepticnu tehniku zahvata, adekvatnu imunosupresivnu terapiju nakon
transplantacije i profilakticku uporabu antimikrobnih lijekova temeljenu na optimalnom
doziranju i odabiru sukladno epidemioloskoj slici. Daljnje studije o infektivnim komplikacijama

transplantacijskog postupka su nuzne da bi se postigao $to bolji ishod ovih pacijenata.

Kljuéne rijeéi: infekcija, transplantacija jetre, rano postoperativno razdoblje






SUMMARY

Frequency of infections in the early postoperative period of 30 days following

liver transplantation

Vana Stoji¢

Liver transplantation is a method of treatment of end stage liver diseases in either acute or
chronic state. Due to the lack of supply of organs relative to demand, as well as the
complexity of the procedure, it is reserved for end stage liver diseases. Complications can
occur intraoperatively, but also in the early and late postoperative periods. The main
complications in the early, 30-day, postoperative period include graft dysfunction, rejection
and infections. Later complications are mainly linked to drug-induced induced
immunosuppression. Transplantations without infection are very rare; infections occur in
about 80% of transplantations and they increase the morbidity and mortality of these
patients. They are divided into infections of early, intermediate and late posttransplantation
period. Early posttransplantation infections are the most common and the cause is usually
bacterial, including nosocomial infections. Opportunistic infections remain one of the
important infectious complications of the later postoperative period. An increasing problem is
antimicrobial resistance of causal agents caused by inappropriate use of antibiotics. Clinical
presentation varies from mild, self-limiting inflammation to more severe manifestations, such
as sepsis, which is the leading cause of death in patients. Prevention includes aseptic
techniques, adequate post-procedural imunosuppressive therapy and prophylactic use of
antimicrobial drugs based on optimal dosing and selection according to the epidemiological
situation. Further studies of infection following transplant procedure are necessary to provide

a better outcome for these patients.

Keywords: infection, liver transplantation, early postoperative period
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1.UVOD

Transplantacija jetre je metoda lije€enja krajnjih stadija jetrenih bolesti u akutnom ili
kroniénom obliku kada su sve druge metode iscrpljene. Razlog tome je u nesrazmjeru

potraznje i dostupnosti presadaka, ali i u sloZenosti operacije i moguéim komplikacijama.

Ako se izuzmu kompleksni multiorganski transplantacijski postupci, transplantacija jetre je
najslozeniji kirurSki postupak u transplantacijskoj grani medicine. SloZenost proizlazi iz
mnogo ¢imbenika vezanih uz ovaj zahvat. Od toga da je to vitalni postupak jer ne postoji
mehani¢ka zamjena za funkcionalnu jetru, pa sve do zahtjevnih postupaka prezerviranja
vitalnih struktura, okluzije vaskularnih struktura s utjecajem na hemodinamiku, te mogucih

znatnijih krvarenja i komplikacija u koje spadaju i infekcije (1).

Komplikacije se mogu javiti, osim intraoperativno, i u ranom postoperativnom razdoblju, ali i
puno kasnije. Glavne komplikacije ranog postoperativhog razdoblja od 30 dana &ine
disfunkcija i odbacivanje presatka, infekcije (bakterijske, virusne i gljivicne) i sistemski
problemi (pulmonarni, renalni i neurolodki). Dugoro¢no su komplikacije uglavhom povezane s
kroni€nom imunosupresivnom terapijom, a uklju€uju diabetes mellitus, sistemsku arterijsku
hipertenziju, de novo neoplaziju, nefrotoksi¢nost i ostalu organsku toksi¢nost ovakvih lijekova
(2). lako ova metoda u vecini slu€ajeva dovodi do izlje€enja osnovne bolesti, nakon nje se
ipak ¢esto moze olekivati povrat bolesti koja je bila indikacija za operaciju. To se najces¢e
dogada kod autoimunih i virusnih hepatitisa. Primjerice, kod hepatitisa uzrokovanog virusom

hepatitisa C povratak se oCekuje i u do 100% slu€ajeva (3).

Postoperativne infekcije su danas najsmrtonosnija komplikacija transplantacije jetre. Vecéina
je njih bakterijske etiologije, te se javljaju pretezito u ranom postoperativhom razdoblju od 30
dana (4). U tom razdoblju su naj¢esée respiratorne infekcije, infekcije kirurske rane,
abdominalnih organa, peritoneuma i mokracnog sustava, iako sijelo infekcije moze biti
gotovo bilo gdje. Transplantacije bez infekcije su vrlo rijetke, te se infekcija se javlja u vise od
80% slu€ajeva (5), a prema nekim autorima transplantacije jetre bez posljedice infekcije ni
nema. Prema intenzitetu svi oblici mogu dovesti do septickoga Soka, a sepsa je najcesCi

razlog smrti ovih bolesnika (1).

ViSe od polovice ovih pacijenata dobiju barem jednu infektivnu komplikaciju, te je upravo ona
odgovorna i za viSe od polovice smrti primatelja presadaka (2). U mnogo studija je objavljeno
da je jedan od najvaznijih Cimbenika rizika za vec¢i mortalitet i morbiditet u transplantiranih

upravo posttransplantacijska infekcija.



Postoperativno, ali i predoperativno optereéenje infekcijama, najvisSe je prouzro¢eno
smanjenjem obrambenih moguénosti primatelja zbog imunosupresivne i mijeloablativne
terapije ili zbog ciroze, tj. druge jetrene bolesti koja je bila indikacija za transplantaciju (6).
Cilj ovog preglednog rada je prikazati aktualne spoznaje o ranim postoperativnim infekcijama
nakon transplantacije jetre, Cimbenike rizika za razvoj istih, te ih usporediti s ostalim

komplikacijama, kao i kasnijim posttransplantacijskim infekcijama.

2. PROVODENJE TRANSPLANTACIJE JETRE

Povijesno je, od 1963. kada je prvi put provedena u Denveru u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, transplantacija jetre obiljezena velikim napretkom, pa se tokom vremena broj

komplikacija sve viSe smanjuje i sve bolje zbrinjava.

Ova slozena kirurska tehnika smije se izvoditi samo u visoko specijaliziranim centrima na
tercijarnoj i kvartarnoj razini zdravstvene zastite. U Hrvatskoj danas, zahvaljuju¢i zna¢ajnom
napretku, prvu godinu nakon transplantacije prezivi oko 85% pacijenata (1), a petogodisnje

prezivljenje u Europi iznosi vise od 70% (7).

Najvazniji ¢imbenici doprinosa ovako dobroj prognozi su: razvoj imunosupresivnih lijekova,
individualizirani pristup u modernim protokolima imunosupresivne terapije, razvoj kirurske

tehnike, te perioperativnih i postoperativnih postupaka.

2.1 Indikacije za transplantaciju jetre

Glavne indikacije za transplantaciju jetre su komplikacije zavr§nog stadija bolesti jetre (engl.
End-stage liver disease, ESLD). Kandidati za transplantaciju mogu biti bolesnici s akutnim ili
kronicnim terminalnim stadijima jetrene bolesti, odnosno dekompenzacijom jetre. Buduci da
je prognoza kod najveceg broja sluCajeva akutnog zatajenja jetre vrlo loSa s moguc¢im
smrtnim ishodom, takvi bolesnici na listi za transplantaciju imaju najvedi prioritet i urgentni
status. Kod kroni¢nih oblika bolesti su potrebni dodatni kriteriji, poput komplikacija i izrazitog

smanjenja funkcije jetre, da bi se postigao visi rang na listi.



Prema smjernicama American Association for the Study of Liver Diseases and the American

Society of Transplantation iz 2013., indikacije za transplantaciju jetre €ine:

e AKUTNO JETRENO ZATAJENJE

e COMPLIKACIJE CIROZE: ascites, kroni¢ni gastrointestinalni gubitak krvi uzrokovan
portalnom hipertenzivnom gastropatijom, encefalopatija, karcinom jetre, refraktorno
krvarenje iz variksa jednjaka, sintetska disfunkcija jetre

e METABOLICKA STANJA JETRE SA SISTEMSKOM MANIFESTACIJOM:
deficit ai-antitripsina, familijarna amiloidoza, glikogenoza, hemokromatoza, primarna
oksalurija, Wilsonova bolest

e SISTEMSKE KOMPLIKACIJE KRONICNE JETRENE BOLESTI: hepatopulmonalni

sindrom, portopulmonalni sindrom

Da bi transplantacija bila indicirana, trebaju biti zadovoljeni kriteriji za transplantaciju jetre
transplantacijskog tima koji navode indikacije i kontraindikacije, te se prema njima bolesnik
svrstava na listu ¢ekanja. Kao $to je re€eno, rije€ je o razli€itim skupinama bolesti, ali su ipak
najesce: akutno zatajenje jetre u bolesnika bez prethodne kroni¢ne bolesti jetre,
dekompenzirana ciroza (ciroza s komplikacijama), neoperabilni primarni tumor jetre,
primarno zatajenje presatka (nekoliko dana nakon transplantacije), te po zivot opasne
komplikacije koje se mogu ukloniti ili poboljSati transplantacijom jetre. Indikacije mogu biti i
simptomi koji izrazito ometaju kvalitetu bolesnikova zivota, kao §to je perzistentan,

nepodnosljiv svrbez ili izrazita astenija.

Transplantacijske liste ¢ekanja su formirane upravo zbog nesrazmjera izmedu potraznje i
dostupnosti ovog organa. Kandidatima za transplantaciju jetre nuzne su redovite kontrole
krvnih pretraga: serumskog kreatinina, bilirubina i INR-a (internacionalni normalizirani omjer).
Pomoc¢u matematicke jednadzbe se iz tih vrijednosti formira MELD (Model of End Stage

Liver Disease), bodovni sustav za rangiranje kandidata na listi za transplantaciju jetre (8).
Matemati¢ka jednadzba za izraunavanje MELD zbroja glasi:

3,78 x In [serumski bilirubin (mg / dL)] + 11,2 x In [INR] + 9,57 % In [serumski kreatinin (mg /
dL)] + 6,43

Visi MELD zbroj znaci krace prezivljenje bolesnika. MELD bodovni sustav razvijen je kako bi
se njime procijenila tromjeseCna smrtnost bolesnika s uznapredovalom jetrenom bolesti.
Tako se MELD sustav koristi kako bi se organi dodijelili Sto pravednije, odnosno
najugrozenijim osobama, dok vrijeme ¢ekanja na listi za transplantaciju jetre igra manju

ulogu. Vazno je i napomenuti da, ako se laboratorijski nalazi ne obnove na vrijeme, kandidat
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na listi Ce izgubiti bodove, odnosno trenutni status (Tablica 1.) (izvor: Informirani pristanak za

transplantaciju jetre, KB Merkur, Centar za transplantaciju jetre).

Tablica 1. Dozvoljena starost nalaza i u€estalost njihovog obnavljanja za transplantaciju jetre
ovisno o MELD zbroju (izvor: Informirani pristanak za transplantaciju jetre, KB Merkur,

Centar za transplantaciju jetre)

LAB. MELD OBNAVLJANJE NALAZA STAROST NALAZA
MELD >25 svakih 7 dana ne stariji od 2 dana
MELD <24, >18 svakih 30 dana ne stariji od 7 dana
MELD <18, >11 svakih 90 dana ne stariji od 14 dana
MELD <10 svakih 356 dana ne stariji od 30 dana

Takoder je bitno istaknuti da uvrstenje na listu za transplantaciju jetre ne garantira
transplantaciju. Naime, postoje moguénosti pogorSanja stanja tokom ¢ekanja koje ¢e
onesposobiti podvrgavanje ovom postupku. Neke od komplikacija koje se mogu javiti tokom
¢ekanja su: encefalopatija, ascites, krvarenje iz varikoziteta jednjaka, spontani bakterijski
peritonitis, infekcije, hepatorenalni sindrom, hidrotoraks, Zutica, izrazita pothranjenost s
gubitkom apetita i druge. Tokom €ekanja na listi vazno i pridrzavati se naputaka u smislu

dijete, terapije i redovitih kontrola.

Nedostaci MELD sustava su to $to ne uzima u obzir neke vazne klinicke simptome
dekompenzacije jetre (encefalopatija, hiponatrijemija, ascites, pruritus...). Sustav se smatra
korisnim u stupnjevaniju prioritetnih pacijenata za transplantaciju, ali se preporucuju i
preinake, kao $to je uzimanje u obzir serumske koncentracije natrija i glomerularne filtracije
(GFR) (9).

Osim laboratorijskog MELD-a, kandidatima s odredenim dijagnozama (npr. hepatocelularnim
karcinomom) se dodjeljuju dodatni bodovi (engl. standard exception MELD). Kod tih
slu€ajeva je samo laboratorijskim MELD-om teZe adekvatno predvidjeti tromjesecno

prezivljenje.



2.2. Kontraindikacije za transplantaciju jetre

U apsolutne kontraindikacije za transplantaciju jetre spadaju: teSke sr¢ane i plu¢ne bolesti
koje nije moguée korigirati prije transplantacije, teSke i nekontrolirane sustavne infekcije i
sepsa, prisustvo maligne bolesti izvan jetre, teSke psihijatrijske bolesti ili stanja kod kojih nije

moguce uspostaviti suradnju s bolesnikom, nelijeCeni alkoholizam i ovisnost o opijatima.

Ostale, relativne kontraindikacije ¢ine MELD zbroj <15, teze sréane i plué¢ne bolesti,
anatomske abnormalnosti i povecéan intrakranijalni tlak. Infekcija virusom humane
imunodeficijencije (engl. Human immunodeficiency virus, HIV) se danas u sve viSe
transplantacijskih centara smatra takoder relativnom kontraindikacijom. Uzrok tome je
napredak antiretroviralne terapije koja omogucuje adekvatnu kvalitetu Zivota HIV pozitivnim

osobama (10).

Nuzan preduvjet za transplantaciju kod takvih osoba je primanje visokoaktivhe

antiretroviralne terapije (HAART, od engl. Highly Active Retroviral Therapy) (11).

3. UZROCI KOMPLIKACIJA

Kirurske komplikacije vezane uz transplantaciju jetre su: poslijeoperativna krvarenja,
vaskularne tromboze i stenoze, bilijarne stenoze te popustanja i nekroze bilijarne
anastomoze. Nekroti¢ne strukture se mogu jo$ dodatno komplicirati nastankom infekcije u
tom podrudju (1). Najveci broj poslijetransplantacijskih kirurskih intervencija je vezan uz

komplikacije bilijarne anastomoze (12).

Krvarenje moze biti uzrokovano samim kirurSkim zahvatom, ali i koagulopatijom koja je
posljedica bolesti jetre (13). Koli€ina krvarenja i koli¢ina transfundiranih krvnih derivata utjecu
na ucestalost postoperativnih infekcija. Disfunkcija i odbacivanje presatka (hiperakutno,

akutno i kroni¢no) su jedne od najopasnijin komplikacija.

Neuroloske se komplikacije javljaju ¢eS¢e no u drugim transplantacijskim postupcima.
Nastaju kao nuspojave primjene kalcineurinskih inhibitora (takrolimus, ciklosporin), a klinicka
slika se proteze od psihijatrijskih problema (anksioznost, depresija) pa do neuroloskih ispada

(pareza, plegija i koma) (1). Nisu rijetke ni bolesti kostiju, hiperuricemija i giht.

Posljedi€no sve vec¢em broju transplantiranih bolesnika, te njihovom duljem Zivotnom vijeku

obiljeZzenom terapijom imunosupresivima, danas su najéeS¢e komplikacije ipak kroni¢nog i



kasnog tipa: arterijska hipertenzija, diabetes mellitus, hiperlipidemija, metaboli¢ki sindrom,
pretilost, kroniéne bubrezne bolesti, tumori i nealkoholna masna bolest jetre (engl. Non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Imunosupresivni lijekovi su neizostavan dio
postoperativne skrbi. U protokolima se naj¢eSée u ranom postoperativhom razdoblju koriste
dva ili tri lijeka, nakon &eka slijedi postupno smanjenje doze. Naj¢esS¢ée koristeni
imunosupresivni lijekovi nakon transplantacije jetre su: ciklosporin, takrolimus, kortikosterodi,

azatioprin, mikofenolat mofetil i everolimus (14).

Veliki napredak imunosupresivne terapije bio je u 1980-im godinama, ali ta grana
farmakologije je jo$ uvijek u velikom interesu medicine. Tako se odbacivanje presatka danas
medikamentno vrlo dobro kontrolira, te je rijetko potrebna retransplantacija, ali infekcije i
dalje ostaju nepredvidljivi i teZze kontrolirani rizik za mnoge pacijente. Razlog toj
nekontroliranosti leZi u tome $to, iako je razvoj antimikrobnih lijekova u porastu, u porastu je i
njihova primjena, pa i ona neracionalna koja dovodi do porasta rezistencije patogenih

uzrodnika.

Infekcije mogu biti bakterijske, virusne i gljivitne, a nazalost ¢esto su uzrokovane

multirezistentnim bakterijama i gljivicama.

4. POSTOPERATIVNE INFEKCIJE

Opcenito, nakon transplantacije solidnog organa razlikujemo tri razdoblja u kojima se
infekcije mogu pojaviti: rano postoperativno razdoblje od 30 dana, razdoblje od Sest mjeseci
koji obuhvaca prethodni, te razdoblje od 7. do 12. mjeseca. Ovisno o razdoblju razlikuju se i

uzrocnici infekcija.

1. U ranom postoperativnhom razdoblju od 30 dana nakon transplantacije solidnog
organa najCesce infekcije su: infekcije rane uzrokovane bakterijama i Candidom,
urinarne infekcije, infekcije povezane s uporabom katetera, pneumonije i Clostridium
difficile kolitis. Uzro&nici infekcija su sli¢ni uzro&nicima nozokomijalnih infekcija u
ostalih kirurSkih bolesnika (4). U ovom razdoblju se od virusnih infekcija susrece

najCesce reaktivacija latentnog humanog herpesvirusa 1.

2. U razdoblju od 6 mjeseci nakon transplantacije solidnog organa dominiraju
oportunisticki uzro€nici kao rezultat imunosupresivne terapije. Tipi€ni uzro€nici
infekcija u ovom razdoblju su: citomegalovirus (CMV), Pneumocystis (P) jiroveci i

Aspergillus vrste. Susreéu se infekcije drugim virusima (humani herpesvirus 6,



hepatitis B i C, varicella zoster virus), gljivama (Cryptococcus, Histoplasma i
Coccidioides) i bakterijama (Nocardia, Listeria i Mycobacterium tuberculosis) (4). U
ovom razdoblju, za razliku od ranog postoperativnog razdoblja, prevladavaju virusne
infekcije. Uzro&nici su rijetko nozokomijalni, a ¢e$¢e ste€eni u okolisu. CMV infekcija
je povezana s velikim mortalitetom transplantiranih, a za njezin razvoj je bitan

seroloski status donora i primatelja prije operacije.

3. Urazdoblju od 7. do 12. mjeseca poslije transplantacije solidnog organa i kasnije
dominiraju influenza, infekcije urinarnog trakta i izvanbolni¢ka pneumonija (engl.
community-acquired pneumonia). Te su infekcije sli¢éne infekcijama ostatka
populacije. | u ovom se razdoblju mogu javiti oportunisti¢ke infekcije, a Eimbenici
rizika za to su: vise doze imunosupresivne terapije, retransplantacija i kroni¢ne

virusne infekcije poput infekcije HIV-om i hepatitisom B ili C (4).

Na grafikonu 1 je prikazano naj¢esc¢e pojavljivanje pojedinih uzro¢nika kroz mjesece nakon

transplantacije solidnog organa. (15)
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Graf 1. Naj¢eSce pojavljivanje uzroCnika kroz mjesece nakon transplantacije solidnog
organa; 0=vrijeme transplantacije, pune linije=naj¢es¢e razdoblje pojave infekcije,
isprekidane linije=daljnji rizik za infekciju (CMV, cytomegalovirus; EBV, Epstein-Barr virus;
HHV3, human herpesvirus 3; HSV, herpes simplex virus; PTLD, posttransplantation
lymphoproliferative disease; RSV, respiratory syncytial virus, prema Rubin RH, Wolfson JS,
Cosimi AB, Tolkoff-Rubin NE, Infection in the renal transplant recipient) (15)



5. INFEKCIJE RANOG POSTOPERATIVNOG RAZDOBLJA
OD 30 DANA

Opéenito, infekcije nakon transplantacije jetre pogadaju otprilike 80% pacijenata. Naj¢e3c¢e
su bakterijske (80%), zatim virusne (20%), pa gljivicne (8%) (16).

Bududéi da puni ucinak imunosupresije u prvih 30 dana nije postignut, vodeci uzro¢nici
infekcija u ovom razdoblju su tipiéni uzro€nici infekcija nakon kirurskih zahvata i
nozokomijalni sojevi. Oportunisticki uzro€nici takoder nisu u potpunosti isklju€eni, osobito ako
je pacijent primao imunosupresiju prije transplantacije za autoimunu bolest ili zbog potrebe

za retransplantacijom.

U studijama o etioloSkim mikroorganizmima u ranom razdoblju od 30 dana nakon operacije
najveci broj izoliranih uzro€nika su bili gram-negativni Stapi¢i (oko 50%), zatim gram-pozitivni
koki (oko 40%), a ostatak Candida (17).

6. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Bakterije su glavni uzrok infekcija nakon transplantacije jetre s incidencijom koja varira od
53% do 70% (18).

Epidemiolo$ka slika bakterijskih uzro¢nika se mijenjala kroz povijest. U poCecima
transplantacije jetre su, kao i sada, naj¢es¢&i uzrocnici bili gram-negativni Stapi¢i. Uvodenjem
parcijalne intestinalne dekontaminacije po¢etkom 1990-tih godina doslo je do smanjenja
njihove incidencije, ali do povecanja incidencije infekcija uzrokovanih gram-pozitivnim
bakterijama. Danas kao najces¢i uzroCnici prevladavaju gram negativne bakterije, a

susrecemo se s novim velikim problemom - problemom rezistencije, pa i multiple rezistencije.

lako se bakterijske infekcije mogu javiti u bilo koje vrijeme nakon transplantacije, incidencija
je najvecéa u ranom postoperativhom razdoblju od 30 dana. Oko 81% bakterijskih infekcija se
javlja unutar prva 2 mjeseca nakon transplantacije jetre (19). Razlog tome je promjena

mukokutane barijere, uporaba invazivnih aparata (npr. kateter) i imunosupresija (20).



Smatra se da su primatelji transplantata jetre su viSe podloZni bakterijskim infekcijama nego

primatelji bilo kojeg drugog solidnog organa (18).

Od bakterijskih infekcija naj¢e$ée su: abdominalne infekcije (intrahepaticki ili ekstrahepaticki

apsces, kolangitis, peritonitis), bakterijemija, infekcije kirurSke rane i pluca.

Naj¢eS¢a predoperativna infekcija prije transplantacije jetre je spontani bakterijski peritonitis,
nakon kojeg slijede bakterijemija, celulitis, pneumonija i infekcije urinarnog trakta. Spontani
bakterijski peritonitis nije povezan s reduciranim preZzivljenjem nakon transplantacije jetre
(21).

U tablici 3 su prikazani ¢imbenici rizika za razvoj bakterijskih infekcija nakon ortotopne

transplantacije jetre.

Tablica 3. Cimbenici rizika za razvoj bakterijskih infekcija nakon ortotopne transplantacije
jetre (22)(18)

Starija dob

Dulji predoperativni boravak u bolnici
CMV infekcija

Dulje trajanje operacije

Retransplantacija

Volumen transfudiranih krvnih preparata

Veci predoperativni MELD i Child-Turcotte-Pugh zbroj

Biliodigestivha anastomoza

Tehni¢ke komplikacije (tromboza jetrene arterije, istjecanje zuci)

BubrezZna nadomjesna terapija

Hiperglikemija

Trajanje transplantacijskog zahvata se smatra najznacajnijim ¢imbenikom rizika za razvoj

bakterijske infekcije, osobito ako je dulje od 12 sati (19).

StatistiCki zna€ajni Cimbenici rizika infekcija u ranom posttransplantacijskom razdoblju od 30
dana su: kadaveri¢ni graft, MELD >20, razina albumina <2,8 g/dl, intraoperativna transfuzija
eritrocita >6U, intraoperativna transfuzija svjeze smrznute plazme >12U, boravak u jedinici
intenzivnog lijeCenja nakon transplantacije >6 dana i postoperativni boravak >21 dan, te

bilioentericke anastomoze (23).
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Medu Cimbenike rizika spada i razvoj ishemijsko-reperfuzijske ozljede, a i Cimbenici vezani

uz presadak (primjerice, steatoza) (24).

Rizik od infekcije korelira s koli¢inom intraoperativno transfudirane krvi. Postoperativne
komplikacije poput tromboze hepaticke arterije i bilijarnih striktura poveéavaju rizik za razvoj

kolangitisa (25).

6.1 Bakterijski uzroCnici

lako se bakterijski uzrocnici razlikuju ovisno o kojem geografskom podrucju i o kojem
transplantacijskom centru govorimo, dominantne su enteriCke gram-negativne i gram-
pozitivhe bakterije. Postupak predtransplantacijske reevaluacije se temelji na anamnezi
ranijih infekcija, nadzornim kulturama za otkrivanje kolonizacije uvjetno patogenim

mikroorganizmima i seroloskim testovima.

Uzimaju se uzorci urinokultura, hemokultura (kod febriliteta), radiogram srca i pluéa,
ultrazvuk abdomena, a u primatelja i bris pazuha, prepona, nosa i zdrijela, tuberkulinski test

ili test temeljen na otkrivanju interferona (26).

6.1.1. Gram-negativne bakterije

Enterobakterije su €esti patogeni u transplantaciji jetre. Najéesc¢e su Escherichia (E.) coli,
Klebsiella species, Enterobacter species i Serratia marcescens, a susrecu se i
Pseudomonas (P.) aeruginosa i Acinetobacter baumannii. Ove se infekcije povezuju s
istiecanjem zugi, opstrukcijama, trombozom hepaticke arterije i apscesom jetre. Mogu
uzrokovati i infekcije kirurSke rane, intraabdominalne infekcije, bakterijemiju, pneumoniju,

infekcije urinarnog trakta i infekcije povezane s kateterizacijom (19).

Porast udjela rezistentnih gram-negativnih uzroCnika u infekcijama nakon kirurskih zahvata
danas je globalni problem. U porastu su bakterije koje proizvode beta-laktamaze proSirenog
spektra (engl. Extended Spectrum Beta-Lactamase, ESBL), Klebsiella (K) pneumoniae
rezistentna na karbapeneme i multirezistentni Acinetobacter i Pseudomonas, te uzrokuju

loSiju prognozu lijeCenja.
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6.1.2. Gram-pozitivhe bakterije

Ovi uzrocnici su najéedc¢e povezani s povrsinskim i dubokim infekcijama kirurske rane,
bakterijemijom i pneumonijom unutar prva dva mjeseca nakon transplantacije jetre, a

pojavnost je geografski varijabilna (27).

Najces¢i su stafilokoki, streptokoki i enterokoki. lako su gram-negativne bakterije danas ¢eséi
uzroc¢nici infekcija nakon transplantacije jetre, problem ¢ine i rezistentne gram-pozitivhe

bakterije: meticilin-rezistentni S. aureus (MRSA) i vankomicin-rezistentni enterokoki (VRE).

6.2. Rezistencija bakterija kao globalni problem

Istrazivanja su pokazala da stopa infekcija nakon transplantacije jetre u kojima su koristeni
rezimi profilakse antibioticima varira od 8,8% do 37,5%, te se takva profilaksa smatra
osnovnim sredstvom za smanjenje infekcija kirurSkog polja. Istovremeno je koriStenje brojnih
antibiotika predoperativno i u profilaktiCke svrhe rezultiralo pojavom multirezistentnih

uzrocnika (28).

SloZenost postupka transplantacije, komunikacija s kontaminiranim probavnim sustavom i
imunosupresija razlozi su zasto se Cesto koristi antimikrobna terapija Sirokog spektra i

posljedi€no ubrzava razvoj rezistencije.

Tako se u zadnjih 20 godina povecala incidencija infekcija uzrokovanih multirezistentnim
organizmima (engl. Multidrug-resistant organisms (MDROSs)), te oni uzrokuju veliki mortalitet

medu primateljima transplantata jetre (18).

Kroni¢na uporaba kinolona u profilaksi spontanog bakterijskog peritonitisa dovela je do
smanjenja broja infekcija uzrokovanih enteri¢kim gram-pozitivnim bakterijama, ali i do
povecanja kolonizacije Staphylococcus (S.) aureus i posljedi¢no i MRSA infekcije, koja

dovodi do vecéeg posttransplantacijskog mortaliteta (29).

Incidencija MRSA infekcija u kontinuiranom je porastu, kao i infekcija S.aureus slabije

osjetljivim na vankomicin (30).

Vecina MRSA infekcija se dijagnosticira u ranom postoperativnom razdoblju od 30 dana, a

najces¢i izvori infekcije su intravaskularni kateteri, infekcije pluca i kirur§ke rane (29).
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Ono $to takoder zabrinjava jest pojava VRE i veca prevalencija bakterija koje proizvode beta-
laktamazu prosirenog spektra (engl. extended-spectrum betalactamase (ESBL)), najéeSée K.

pneumoniae i E. coli. (31)

VRE infekcije se naj¢esce javljaju u toku 2 mjeseca od operacije. ESBL infekcije su po nekim
studijama odgovorne za ¢ak 40% smrti od infekcija u ranom postoperativhom razdoblju od 30

dana nakon transplantacije.

Ostali rezistentni sojevi koji se rjede javljaju su multirezistentni P. aeruginosa, enterobakterije
koje proizvode karbapenemazu (engl. carbapenemase resistant enterobacteria, CRE) i

Acinetobacter baumannii rezistentan na karbapeneme.

lako infekcije multirezistentnim patogenima nisu naj¢e$c¢e postoperativne infekcije, one su

vrlo loSe prognoze, te je njihovu epidemiolosku sliku i rezistenciju vazno poznavati.

6.3. Antibiotska profilaksa

Savjet Benjamina Franklina ,Gram prevencije vrijedan je kilogram lijeka“ vrijedi i za
prevenciju posttransplatacijskih infekcija. Tako je profilaksa antimikrobnim lijekovima zlatni
standard spre€avanja postoperativnih infekcija. Razlikuje se od centra do centra, te od
bolesnika do bolesnika. Svakom se slu€aju treba pristupiti individualno, ali opéenite
preventivne mjere spreavanja infekcija se ne smiju podcjenjivati. Prijenos rukama je
opcenito u zdravstvenim ustanovama najces¢i nacin prijenosa patogenih mikroorganizama.
Antibiotski odabir ovisi o lokalnoj flori, osjetljivosti i rezistenciji na antibiotike. U istrazivanjima
se navodi da su u oko 25% centara koristeni beta-laktamski antibiotici i kotrimoksazol. 73%
centara Koristi antibiotike Sirokog spektra djelovanja, a 2% primjenjuje SestomjeseCnu
rotacijsku shemu dva razli¢ita antibiotika Sirokog spektra. Neki centri koriste i profilaksu protiv

meticilin rezistentnih gram-pozitivnih patogena, anaeroba i Pseudomonas (32).

U Centru za transplantaciju solidnih organa Klinicke bolnice (KB) Merkur u kojem se obavlja
preko 90% transplantacija jetara u Hrvatskoj, standardnu perioperacijsku profilaksu €ine
parenteralno primijenjen piperacilin-tazobaktam pet dana i peroralna intestinalna
dekontaminacija gentamicinom i flukonazolom na dan transplantacije i iduca tri dana. Prvih
Sest mjeseci nakon transplantacije se tri puta tjedno daje trimetoprim-sulfametoksazol za
profilaksu P. jiroveci, a uz to se prva tri mjeseca daje i antiviremik valganciklovir za profilaksu
CMV infekcije (33).
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Trajanje profilakse se takoder razlikuje od centra do centra. Dani profilakse u razli¢itim

centrima jednog istrazivanja prikazani su na grafikonu 2.(32)
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Graf 2. Trajanje antibiotske profilakse u razli€itim centrima (prema Vandecasteele E i sur.,
Antimicrobial prophylaxis in liver transplant patients - a multicenter survey endorsed by the
European Liver and Intestine Transplant Association. Transpl Int Off J Eur Soc Organ
Transplant. 2010 Feb;23(2):182-90.) (32)

6.4. Bakterijske infekcije prema sijelu

NajceS¢e mjesto bakterijske infekcije je abdomen, za kojim slijede primarna bakterijemija,

pneumonija i infekcije kirurSke rane (34).

U ranom posttransplantacijskom razdoblju dva glavna mjesta infekcije su trbuSna Supljina i

pluca sa sklono$cu bakterijemiji (35).

6.4.1. Bakterijemija

Bakterijemija se moze javiti bilo kad nakon transplantacije, ali se u najvec¢em broju slu¢ajeva
javlja u ranom postoperativhom razdoblju od 30 dana. Klini¢ka slika Cesto upucuje na izvor
infekcije lokaliziranim simptomima (pneumonija, bakterijemija povezana s kateterom,

urosepsa...). Bakterijemije su najéeS¢e sekundarne nastale zbog nekog lokaliziranog zarista.
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Za primarne bakterijemije bez dokazanog izvora, se smatra da nastaju iz abdominalnih
infekcija (36).

Bakterijemija poslije transplantacije jetre je u najveéem broju slu¢ajeva uzrokovana gram-
negativnim uzrocnicima, i to gram-negativnim bacilima (33) U porastu je i prevalencija
multirezistentnih gram-pozitivnih bakterija kao Sto je MRSA, koja u pojedinim centrima

uzrokuje i do 50% bakterijemija (37).

Gram-negativni uzrocnici su osobito Cesti kad je izvor infekcije intraabdominalan. Gram-
negativne bakterije kao uzroCnici bakterijemija su u porastu (38). Od tih uzro€nika dominira

E. coli koju slijede K.pneumoniae i P.aeruginosa (39).

Ono §to zabrinjava u vezi ovih infekcija je porast rezistencije, osobito ESBL producirajucih
gram-negativnih bacila. Uzro€nici bakterijemije variraju s razli€itim rezimima profilakse od
centra do centra. Bakterijemije uzrokovane S.aureus, P. aeruginosa i Enterobacter species

su povezane s velikim mortalitetom (40).

Vazni ¢imbenici rizika za razvoj bakterijemije su prolongirana uporaba vaskularnih katetera,
intraabdominalne infekcije, potreba za reoperacijom i akutno odbacivanje grafta (37). Starija
dob je takoder Cimbenik rizika (41).

Zbog razvitka septickog Soka, mortalitet vezan uz bakterijemiju iznosi i do 50% (42).
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Tablica 4. Etiologija infekcija krvotoka nakon ortotopne transplantacije jetre (OTL) prema
retrospektivnom istrazivanju u Klini¢koj bolnici Merkur izmedu sije¢nja 2006. i listopada
2008., prema Z Peri¢ i sur, 2012. (33)

oTJ
bolesnici
(n=23)

Broj epizoda 47
Broj izolata 53
Broj polimikrobnih epizoda 6
Gram-negativne infekcije 31 (58,5%)
(%)
P.aeruginosa 7
A.baumannii 5
K.pneumoniae 12
E.coli 6
P.mirabilis 1
E.aerogenes 0
Gram-pozitivne infekcije (%) | 15 (28,3%)
MRSA 1
CoNS 6
E.faecium 6
E.faecalis 1
E.casseliflavus 0
S.mitis 0
S.viridans 1
Gljivicne infekcije (%) 7 (13,2%)
C.albicans 3
C.tropicalis 1
C.parapsilosis 3
Anaerobni izolati (%) 0
B.ureolyticus 0
Fusobacterium spp. 0
Capnocytophaga spp. 0

6.4.2. Infekcije kirur8ke rane

Prema CDC (Centre of Disease Prevention and Control) iz 1999. infekcije kirurSke rane se
klasificiraju kao infekcije reza ili organa/prostora. Infekcije reza se dijele na povrSinske, koje
ukljuCuju kozu i potkozje, i duboke, koje uklju€uju dublja meka tkiva. Infekcije organa i /ili
tjelesne Supljine su infekcije bilo kojeg dijela tijela kojim se intraoperativho manipuliralo,
isklju€ujuci kozu, subkutano tkivo, fascije i misi¢e. KirurSke infekcije (engl. Surgical Site
Infections, SSI) su opcenito smatrane najéeScom poslijeoperacijskom komplikacijom koja

znatno produljuje trajanje bolni¢kog lije€enja i povecava troSak zdravstvene skrbi. Infekcija
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rane rezultira usporenim cijeljenjem rane, raspadom rane, moguénosti razvoja sepse,

zatajenja organa i smrti.

Ove infekcije su €este nakon transplantacije jetre, a uklju€uju infekciju incizije, peritonitis,

kolangitis, apsces jetre i infekcije okolnih struktura transplantiranoj jetri (43).

Prisutnost intraabdominalnih patogenih bakterija tijekom transplantacije je povezana s ranim
postoperativnim infekcijama uzrokovanih tim sojevima, osobito kada je rijeC o patogenima

rezistentnim na primijenjenu profilaksu (44).

NajceS¢e izolirani uzro€nici infekcija kirurSke rane su: stafilokoki, enterokoki, anaerobi i gram

negativne bakterije (E.coli, Enterobacter, P.aeruginosa) (43).

No, etiologija SSI se smatra kombinacijom multifaktorijalno isprepletenih ¢imbenika: lokalne

epidemiolo$ke slike, Cimbenika rizika i vrste antimikrobne profilakse (45).

Infekcije kirur§ke rane mogu voditi do tezih intraabdominalnih infekcija, osobito u slu¢ajevima

produljenog trajanja operacije i retransplantacije.

Osim antibiotske terapije, u lije€enju infekcija kirur§ke rane su €esto nuzna drenaza,
débridement, a u teZzem slu€aju i retransplantacija. OCitu vaznost prevencije ima i

pridrzavanje aseptiCkih uvjeta u operacijskoj sali.

6.4.3. Intraabdominalne infekcije

Intraabdominalne infekcije €ine 27%-47% infekcija u ranom postoperativnom razdoblju nakon
transplantacije jetre (34). Intraabdominalni apsces, peritonitis, kolangitis i enteritis se ¢esto
javljaju unutar prvih par tjedana nakon operacije. Etiologija je Cesto polimikrobna, a i
multirezistentna. Naj¢eScée se izoliraju enterokoki (ukljucujuci VRE), S.aureus (ukljuéujudi
MRSA), gram negativni bacili (Pseudomonas sp., Klebsiella sp., Acinetobacter sp. i
Enterobacter sp.), Clostridium difficile, te Candida species i CMV (46)(47).

Intraabdominalne infekcije su povezane s ve¢im mortalitetom nakon transplantacije jetre,

odbacivanjem grafta i potebom za retransplantacijom (47).

Predisponirajuéi ¢imbenici su ,Roux-en-Y* koledokojejunostomija, tromboza i stenoza
hepati¢ne arterije. U lije€enju se, osim kombinirane antimikrobne terapije, koristi i perkutana

ili otvorena kirurSka drenaza.
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6.4.4. Kolitis uzrokovan Clostridium difficile

Incidencija proljeva nakon transplantacije jetre varira izmedu 10% i 43% (48).

Najces¢i infektivni uzro€nici su bakterija C. difficille, ali i virus CMV, te se javljaju uglavhom u
prva 2 mjeseca nakon transplantacije. Od neinfektivnih uzroka dominiraju lijekovima izazvan

proljev i ulcerozni kolitis (49).

Infekcija C.difficile ¢eS¢a je i teza u transplantiranih nego u op¢oj populaciji, a moze dovesti i

do gubitka presatka, potrebe za kolektomijom, ali i do smrti.

6.4.5.Infekcije respiratornog trakta

Nakon transplantacije jetre, postoperativne respiratorne komplikacije se javljaju u otprilike
35-50% primatelja. Pneumonija je naj¢eS¢a infekcija diSnog sustava nakon transplantacije
jetre (50). Op¢éenito od svih pluénih komplikacija nakon transplantacije jetre naj¢es¢a je

pleuralna efuzija s 32%-47%, dok udio pneumonije iznosi 5-38% (51).

Rane plu¢ne komplikacije su obi¢no neinfektivne prirode. Infektivhe respiratorne komplikacije
transplantacije su povezane s velikim mortalitetom. Mortalitet im je u proslosti iznosio 36-
53%, a po danasnjim podacima je nizi, te iznosi i manje od 20% zahvaljujuci napretku skrbi

primatelja jetre s infektivnim komplikacijama (52).

Najvise pneumonija nakon transplantacije jetre je uzrokovano bakterijama (58-63%), ali su

moguci uzroc€nici i Pneumocystis, ostale gljive, virusi i mikobakterije (53).

Dok u kasnijem postoperativhom razdoblju prevladavaju oportunisti¢ki mikroorganizmi, u
ranom postoperativnhom razdoblju od 30 dana naj¢esc¢i uroénici su bakterije i Aspergillus

species (54), no u viSe od polovice bolesnika etiologija ostaje nejasna (55).

U ranom razdoblju od bakterija prevladavaju nozokomijalni sojevi ste€eni u bolnici. Gljivicne

infekcije u ovom razdoblju su rjede, ali su povezane s velikim mortalitetom (56).

Od bakterijskih uzro€nika prevladavaju P. aeruginosa, Enterobacter species, Serratia

marcescens i S.aureus (54).

Nozokomijalni zroCnici su najéeSce gram negativne i multirezistentne bakterije, poput MRSA
(52).
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Pneumocystis jirovecii pneumonija, nakon uvedene kemoprofilakse, je danas rijetka, te se

javlja samo u netretiranih primatelja (57).

Od gljiviénih infekcija najtezu klini¢ku sliku pneumonije uzrokuju Aspergillus i Pneumocystis
(58).

Najvazniji Cimbenik rizika za razvoj respiratorne infekcije je prolongirana orotrahealna

intubacija. Cilj je trajanje mehanicke ventilacije drzati na adekvatnom minimumu (51).

Tako su i svi ¢imbenici koji produljuju trajanje mehanicke ventilacije indirektno povezani s
pojavom pneumonije (masivno intraoperativnho krvarenje, encefalopatija, difuzni pleuralni
eksudat, postoperativni akutni respiratorni distres sindrom, akutna ozljeda plu¢a i akutno

bubrezno zatajenje) (59).

Provodenje fast-track protokola, to jest ubrzane multimodalne rehabilitacije kirurskih
bolesnika, uklju€uje Sto raniju ekstubaciju i smanjuje rizik razvoja respiratorne infekcije.
Unato€ tome, katkad je potrebna produljenja mehani¢ka ventilacija (>48 h nakon
transplantacije), primjerice kod postojeée encefalopatije, fulminantnog zatajenja jetre, loSeg
nutritivnog statusa, masivnog gubitka krvi i hemodinamske nestabilnosti, te teSke disfunkcije
grafta (52).

Ostali ¢imbenici rizika su vecée izlaganje nozokomijalnim uzro&nicima, jaca imunosupresija,
kirur§ke komplikacije, potreba za kirurSkom reintervencijom i retranplantacijom (60), kao i
latentne infekcije primatelja i latentne infekcije donora prenesene s presadenim organom.
Nozokomijalni uzro&nici pneumonije su danas u porastu. Ceste hospitalizacije i antibiotska

terapija su ¢imbenik rizika za kolonizaciju takvim uzro¢nicima (52).

Rana bolnicki steCena pneumonija i rana pneumonija povezana s mehanickom ventilacijom

se uobi€ajeno javljaju u prvih Cetiri do Sest dana poslije operacije (61).

Pojava pneumonije je ¢eSca i kod transplantacije jetre sa simultanom splenektomijom.

6.4.6. Infekcije urinarnog trakta

U multicentri¢noj kohortnoj studiji urinarne infekcije bile su tre¢e najées¢ée infekcije u ranomi

druge najcesce infekcije u kasnom razdoblju nakon transplantacije solidnog organa (62).
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Najces¢i uzro€nici su: E.coli, Enterococcus faecium, Klebsiella species, S. aureus,

Enterobacter species i Enterococcus faecalis (63).

Ove infekcije su €esti izvor i multirezistentnih sojeva kao Sto su: ESBL producirajuce

enterobakterije, vankomicin rezistentni enterokoki i meticilin rezistentni stafilokoki (64).

Cimbenici rizika za razvoj urinarne infekcije nakon transplantacije jetre su: Zenski spol, dulja
hospitalizacija nakon transplantacije, esta abdominalna eksploracija i viSi indeks tjelesne
mase (65). Kao i u opc¢oj populaciji, prolongirana uporaba urinarnih katetera takoder igra

vaznu ulogu (66).

Primjena trimetoprim-sulfametoksazola prvih 6 mjeseci za profilaksu Pnemumocystis jirovecii
pneumonije se smatra djelotvornom i za urinarne infekcije, medutim manje zbog porasta

rezistencije uzroCnika urinarnih infekcija na taj antibiotik (67).

6.4.7. Tuberkuloza

Incidencija pojavnosti tuberkuloze nakon transplantacije jetre uvelike ovisi o geografskom
podrucju transplantacijskog programa i statusu primatelja. Hrvatska se prema stopi
incidencije nalazi u europskom prosjeku (9,1/100 000 za 2018.godinu). Naj¢eséi razlog
posttransplantacijske tuberkuloze je reaktivacija latentne infekcije, a rjedi su slu€ajevi
nozokomijalne infekcije i prijenos presatkom zarazenog donora. Nastup infekcije moze biti

unutar 2 tjedna nakon operacije, ali i nakon par godina (68).

Najcesc¢e su pluc¢ne infekcije, ali se javljaju i ekstrapulmonalne (gastrointestinalni oblici,

hepatitis, multiorganski) (69).

Buduci da je reaktivacija latentne infekcije najéesc¢i uzrok, vazno je identificirati takve osobe
prije transplantacije da bi se primijenila profilaksa. U svih kandidata za transplantaciju jetre je

potrebno napraviti tuberkulinski test ili test otpustanja interferona gama (26).

Osim prijasnje infekcije, riziCni C¢imbenici za razvoj aktivne tuberkuloze su i intenzivna

imunosupresija, dijabetes mellitus i prisutnost koinfekcija (70).

U Hrvatskoj je kroz godine broj novooboljelih sve maniji, te se uz nastavak svih aktivnosti
prema Nacionalnom programu borbe protiv tuberkuloze oCekuje i danje smanjenje
incidencije.

Posttransplantacijske netuberkulozne mikobakterijske infekcije su za sada rijetkost, premda

je prema nekim studijama njihova incidencija u porastu (71).
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7. VIRUSNE INFEKCIJE

PreZivljenje nakon transplantacije jetre se dramati¢no poboljSalo zahvaljujuéi napretku
kirurS§ke tehnike, perioperativne njege i optimalne imunosupresivne terapije.
Poslijetransplantacijske de novo ili rekurentne virusne infekcije i dalje ostaju vazan uzrok

disfunkcije alografta, te posljedic¢no loSije prognoze prezivljenja netretiranog pacijenta (72).

Op¢enito virusne infekcije prevladavaju u kasnom postoperacijskom razdoblju, za razliku od

bakterijskih koje dominiraju u ranom.

Od virusnih infekcija nakon transplantacije jetre najéeS¢a je CMV infekcija, ali se susrecu i
infekcije ostalim virusnim uzro€nicima. Pojavnost nekih virusnih uzro€nika pokazuje i

sezonalnu varijabilnost, naprimjer influenze i parainfluenze (73).

Za dijagnozu se koriste serologija, histopatologija i molekularna testiranja, a terapija se
sastoji od smanjenja osnovne imunosupresivne terapije i primjene antiviralnih lijekova.
Danasnja dostupnost visokoefikasne antiviralne terapije je dovela do znacajnog napretka
posttransplantacijskog prezivljenja. Od antiviremika se naj¢ece koriste valganciklovir,

hiperimunih humanih globulina.

Serolo$ki se Cini probir primatelja i donora na viruse: CMV, EBV, HSV, VZV, HCV, HBV i
HIV.

7.1 Citomegalovirus (CMV)

CMYV infekcija je najC¢eS¢a virusna infekcija nakon transplantacije jetre i opc¢enito bilo kojeg
solidnog organa koja se javlja najéeSc¢e 30-40 dana poslije transplantacije. Na pojavu
infekcije snazno utjeCe seropozitivnost donora i primatelja. Tako se javlja u 85% slu€ajeva
donor-pozitivhe/primatelj-negativne transplantacije, 33% donor-pozitivne ili
negativne/primatelj-pozitivhe transplantacije i 4% donor-negativne/primatelj-negativne

transplantacije (74).
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Prije transplantacije se donoru i primatelju odreduje CMV IgG (imunoglobulin G) antitijela, pa
se najvise rizicnom skupinom razvoja teske klinicke slike smatra seronegativnost primatelja u

kombinaciji sa seropozitivhosti donora.

CMV seropozitivnost je Cesta u op€oj populaciji, ali je virus neaktivan s minimalnim ili
nikakvim uc¢inkom kod osoba s adekvatnim imunolo$kim sustavom. Analizom
seroprevalencije i epidemioloskih znacajki CMV infekcije u Hrvatskoj, dobiveni su rezultati o

prisutnosti CMV IgG protutijela u ukupno 74% ispitanika u 2015.godini (75).

Opasnost CMV infekcije i rizik za razvoj teze klini¢ke slike u transplantiranih leze u supresiji
njihovog imunolo$kog sustava. Virus u organizam moze biti unesen transplantiranim
organom, transfuzijama krvi ili se moze aktivirati nakon transplantacije, a infekcija je

naj¢esc¢a u prva tri mjeseca (76).
Ostali ¢imbenici rizika za zarazu su koinfekcija herpes virusom 6 7.

Imunosupresija predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj reaktivacije latentnog virusa. Istu je

potrebno i smanijiti ili modificirati u lijeCenju posttransplantacijske CMV infekcije (72).

Prevencija CMV infekcije nakon transplantacije jetre se provodi u prva 3 mjeseca
antiviremicima valganciklovirom ili ganciklovirom (33). U nekim centrima se antivirusna
terapija pripisuje svima, dok u drugima ugrozenim skupinama. U slu¢aju manifestne, teze
infekcije izbor je i intravenska primjena ganciklovira. Profilaksa ne spreava razvoj primarne
CMYV infekcije, ve¢ samo odgada njezin poc€etak. U transplantacijskom centru za
transplantaciju jetre KB Merkur se prva tri mjeseca posliie operacije daje antiviremik

valganciklovir za profilaksu ove infekcije (33).

Tijekom i poslije operacije se kod CMV donor-negativnih/primatelj-negativnih transplantacija

treba primjenjivati CMV negativna krv ili krv isprana od leukocita (77).

Infekcija nema specifi€¢ne simptome jer je mogucée zahvacéanje gotovo svih organa. Nazalost,

CMV infekcija poslije transplantacije jetre se ¢esto povezuje i sa smrtnim ishodom.

CMV infekcija predstavlja i Cimbenik rizika za razvoj invazivnih gljiviCnih i bakterijskih

infekcija, a mozZe i ubrzati razvoj hepatitisa C i aktivaciju HHV6 i EBV.
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7.2. Hepatitis virusi

7.2.1. Hepatitis C

Recidiv HCV infekcije je univerzalna pojava nakon transplantacije jetre hepatitis C pozitivnih
primatelja koja uzrokuje visi mortalitet i morbiditet, te gubitak presatka. Imunosupresija kod
ovih bolesnika ubrzava tijek infekcije. Akutni hepatitis se javlja u 75% bolesnika u prvih 6
mjeseci od transplantacije. Do 5.godine viSe od 80% inficiranih razvije kroni¢no ostecenje
presatka, a 30% cirozu. Kroni¢na bolest jetre uzrokovana HCV je, uz alkoholnu bolest jetre,
vodeca indikacija za transplantaciju jetre. U svijetu 50% transplantiranih ¢ine pacijenti s tom
infekcijom, a u Hrvatskoj godinje oko 20% indikacija za ovaj postupak ¢ini ta infekcija. Cak
jedna Cetvrtina hrvatskih bolesnika koji su dobili transplantat zbog HCV ili HBV infekcije ima
razvijen hepatocelularni karcinom (HCC). Reinfekcija HCV virusom se javlja skoro u svih
bolesnika s prisutnom viremijom u vrijeme transplantacije. Inficirani bolesnici na listi za
transplantaciju trebaju primati antivirusnu terapiju da bi se izgubila detektabilna viremija, te
tako smanijio rizik za reinfekciju nakon transplantacije (78). Problem lezZi u tome §to je takvu

terapiju zbog nuspojava moguce primiti samo u oko polovice bolesnika (79).

Na tezinu bolesti utjecu mnogi ¢imbenici: visa zZivotna dob, viSa razina viremije, vrsta
imunosupresivne terapije, primjena antivirusne terapije i drugi. Cetiri strategije antivirusnog
lijeCenja su pred-transplantacijska terapija s ciljem gubitka viremije, profilakticka post-
transplantacijska zapoceta za vrijeme transplantacije za prevenciju reinfekcije, preemptivna
terapija u ranom popsstransplantacijskog razdoblju i posttranplantacijska antivirusna terapija

kod histoloSki potvrdenog kroni¢nog hepatitisa (78).

7.2.2. Hepatitis B

Hepatitis B je, unato€ velikoj procijepljenosti, esti uzrok kroni¢ne bolesti jetre koji u svijetu
pogada 350 milijuna ljudi. Prije uvodenja HBV profilakse je recidiv hepatitisa B kod prethodno
zarazenih primatelja bio univerzalna pojava povezana s disfunkcijom grafta, cirozom i
zatajenjem jetre (80). U poCetku je zaraza ovim virusom spadala u apsolutne kontraindikacije
za transplantaciju jetre zbog u€estalog ranog odbacivanja grafta i loSeg prezivijenja

transplantiranih. Napretkom antiviralne terapije u pred- i post-transplantacijskom razdoblju se
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misljenje promijenilo. Reinfekcija je najviSe ovisna o predtransplantacijskom HBeAg statusu i

razini HBV DNA, a najceSce se javlja unutar prve tri godine od operacije (72).

Dugorocna terapija antiviralnim lijekovima i imunoglobulinskom terapijom moze uspjesno
sprije€iti ponovnu pojavu HBV bolesti u preko 90% primatelja jetre (41). Osim reinfekcije
postoji i opasnost razvoja de novo hepatitisa B u sluaju donor pozitivhe/primatelj negativne

transplantacije, pa je potrebno probirom prepoznati te sluajeve.

HBV negativni pacijenti trebaju biti adekvatno procijepljeni dok su na listi Cekanja, a pacijenti
s kroniénom HBYV jetrenom bolesti moraju primati antiviralnu terapiju prije transplantacije
(72).

7.2.3. Hepatitis D

Hepatitis D se javlja samo u osoba zaraZenih virusom hepatitisa B, a moze nastati kao
koinfekcija ili kao superinfekcija kroni€no zarazenih. Tako je pad prevalencije hepatitisa B u

mediteranskim zemljama doveo i do zna€ajnog pada infekcije hepatitisom D (81).

S obzirom na dobru kontrolu hepatitisa B trenutno dostupnim antiviralnim lijekovima, hepatitis

D je rijetka pojava u primatelja jetre (72).

7.2.4. Hepatitis E

Hepatitis E virus je emergentna zonooza koja najé¢esSc¢e uzrokuje akutni samolimitirajuci
hepatitis, a rjede tezu akutnu klini¢ku sliku. Kroni¢ni oblik bolesti se javlja u
imunokompromitiranih osoba: nakon transplantacije organa, HIV pozitivni i hematoloski
bolesnici. U imunokompromitiranih osoba seroloski testovi mogu biti lazno negativni.
LijeCenje akutnog hepatitisa E uglavnom ne zahtijeva terapiju, ve¢ se najceSce spontano
razrijeSi. U Hrvatskoj je seroprevalencija anti-HEV IgG visoka (24.4%). Glavni ¢imbenici
rizika za seropozitivnost su: starija dob, Zzenski spol, zivot u ruralnim podrucjima i koriStenje

vode iz bunara (82).

24



7.3. Humani herpesvirusi — EBV, HSV, VZV, HHV6

7.3.1. Epstein-Barr virus (EBV)

Prevalencija EBV seropozitivnosti se bitno razlikuje ovisno o zemljopisnom podrudju, pa u
nekim dijelovima svijeta iznosi i vise od 90%.Tako se primarna EBV infekcija smatra rijekom
u odrasloj populaciji buduci da je viSe od 80% stanovnistva u dobi od 19 godina vec
seropozitivho (83). U zdravog stanovni$tva uzrokuje uglavnom blagu klini¢ku sliku, ali u
imunosuprimiranih moZze uzrokovati i vrlo teSku. Imunosupresija mozZe uzrokovati reaktivaciju
EBV virusa latentnog u B stanicama. Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (engl.
Posttransplant Lymphoproliferative Disorder, PTLD) je rijetka komplikacija loSe prognoze
koja se uglavnom pojavljuje u kasnom posttransplantacijskom razdoblju nakon
transplantacije solidnog organa, te je u 70% slu€ajeva izazvana EBV virusom. Smatra se da
se javlja u do 3% adultnih i do 15% pedijatrijskih transplantacija jetre. Incidencija PTLD je
najvisa u prvoj godini nakon transplantacije, a jednogodi$nje prezivljenje iznosi 56.5% u

odraslih primatelja jetre (72).

Bitnu ulogu, kao i kod CMV virusa, ima odnos seropozitivhosti davatelja i primatelja.
Seronegativni status primatelja predstavlja znacajan rizik za razvoj PTLD. Kod pojave visoke

EBV viremije, PTLD se prevenira smanjenjem imunosupresivne terapije.

7.3.2. Herpes simplex virus (HSV)

Veéina opc¢e populacije je seropozitivha na humani herpes simplex virus do 50. godine
Zivota. Vecinu posttransplantacijskih HSV infekcija Cini reaktivacija latentne infekcije, a rjede

se javlja de novo infekcija.

Herpes simplex virusne infekcije se rijetko pojavljuju nakon transplantacije, te se najcesce
manifestiraju oralnim ili genitalnim mukozitisom. Herpes simplex virus hepatitis je rijetka

komplikacija koja se javlja u ranom posttransplantacijskom razdoblju (84).
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7.3.3. Varicella zoster virus (VZV)

VZV infekcija se prezentira kao primarna infekcija, vodene kozice, ili kao reaktivacija, herpes
zoster (HZ). U Republici Hrvatskoj seroprevalencija VZV-a u odraslih dobrovoljnih davatelja
krvi iznosi 81% (85).

Primarna infekcija VZV-om, kao i reaktivacija, nakon transplantacije jetre je rijetka i uglavnhom

blage klini¢ke slike, a rijetko s visceralnim komplikacijama (86).

Kod lije€enja VZV infekcije nakon transplantacije jetre nerijetko je potrebno reducirati

imunosupresivnu terapiju (72).

Kod pacijenata koji ne primaju CMV profilaksu, moze se kratkotrajno davati aciklovir,

valaciklovir ili famciklovir nakon transplantacije jetre za prevenciju VZV reaktivacije (87).

U vezi s VZV virusom je takoder vazno napomenuti da je cjepivo protiv ovog virusa zivo
atenuirano, te se kao takvo smije primijeniti kod kandidata za transplantaciju, ali ne i nakon

same transplantacije.

7.4.4. Humani herpes virus 6

Vecina populacije se susretne s HHV6 vec u djetinjstvu. U dobi od 13 mjeseci do 2. godine
70-80% djece je seropozitivno, pa tako i vec¢ina odrasle populacije ima protutijela na ovaj
virus (88).

Tako je infekcija HHV6 nakon transplantacije uglavnom viralna reaktivacija, a riede
transmisija alograftom ili krvnim produktima ili transmisija u djece koja nisu bila izloZzena
virusu. Pojavnost je najéed¢a u ranom postoperativnom razdoblju izmedu 2. i 8. tjedna, jer je
tada imunosupresija najintenzivnija. Reaktivacija je rjeda kod pacijenata koji primaju

profilaksu protiv CMV virusa ganciklovir (72).

Infekcija HHV6 moze biti predispozicija za razvoj drugih infekcija, npr. CMV (89). HHV6

hepatitis je Cesto povezan s akutnim odbacivanjem presatka (90).
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7.4. Adenovirus

Adenovirusna, u imukokompetetnih samolimitirajuca, blaga infekcija, moze u
imunosuprimiranih izazvati tedku sliku. Infekcija moze biti prouzro¢ena de novo,

reaktivacijom latentne ili preko transplantiranog organa (91).

Ono sto otezava prepoznavanje ovog uzrocnika je heterogenost klincke slike; od
asimptomatske infekcije do infekcija urinarnog trakta, pneumonije, hepatitisa i diseminirane

infekcije.

U jednoj studiji je incidencija adenovirusne zaraze u odraslih primatelja transplantata jetre

bila 6%, a medijan vremena detekcije je iznosio 2.2 mjeseca (92).

7.5. Parvovirus B19 (PVB19)

Parvovirus 19 je ubikvitaran virus, te je ¢esta infekcija u djecjoj dobi. Otprilike polovina

populacije ima detektabilna IgG protutijela na PVB19 do 15.godine Zivota (93).

Incidencija u primatelja solidnih organa je jo$ uvijek nepoznata zbog manjka istrazivanja, a

klinicka slika u imunokompromitiranih osoba je raznolika i Cesto atipi¢na.

7.6. COVID-19 (SARS-CoV-2)

Pojavom misteriozne pneumonije u Wuhanu, Hubei u prosincu 2019.godine rastao je kako
broj oboljelih, tako i broj istrazivanja utjecaja koronavirusne bolesti 2019 (engl. coronavirus
disease 2019, COVID-19) infekcije na pojedinim skupinama bolesnika, pa tako i u primatelja
transplantata jetre. Prikupljanje podataka je jo$ uvijek u tijeku, te ni dalje nije u potpunosti
jasno ima li sama transplantacija jetara direktan utjecaj na tezu klini¢ku sliku i veéu

incidenciju COVID-19 infekcije u transplantiranih.

Primatelji presadaka jetara su podlozZniji razvoju SARS-CoV-1 infekcije posljedi€no njihovom
imunosuprimiranom stanju i prisutnim komorbiditetima (72). Imunosupresija takoder moze
produziti prisutnost virusa u sluznici transplantiranih bolesnika s COVID-19 (94). Zanimljivo je
da se mortalitet ne razlikuje s obzirom na vrijeme proteklo od transplantacije i

imunosupresivne terapije (95).
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U ovom trenutku prevladava stav da imunosupresivnu terapiju kod stabilnih bolesnika nije
potrebno mijenjati, $to porucuje i EASL-ESCMID (European Association for the Study of the
Liver (EASL) and the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

(ESCMID)). Redukcija imunosupresivne terapije moze precipitirati odbacivanje presatka.

Jos jedan problem u prisutnosti COVID infekcije u transplantiranih ima utjecaj lijekova

koriStenih u ovoj infekciji u smislu moguceg osteéenja jetre i interakcije lijekova.

Naime, kao najvazniji oblik ,lijeCenja“ zapravo ostaje sama prevencija kontakta s virusom u
ovoj populaciji. Tako je preporu¢eno smanijiti broj pregleda, slikovnih i krvnih pretraga na
najmanju mogucu razinu s obzirom na individualno postoperativno stanje, te provoditi
telemedicinu kada je mogucée. Naravno da se osobne higijenske i protuepidemijske mjere ne
smiju zanemariti, kao i edukacija o istim. Kod teze i progresivne klinicke slike COVID-19,

potrebno je ipak razmotriti redukciju trenutne imunosupresivne terapije (96).

Tijekom prvog vala COVID-19 pandemije puno je bolnica usmjerilo svoje resurse i kapacitete
prema lije¢enju ove bolesti $to je posliedicno dovelo do limitiranosti onkolo3ke i elektivhe
kirurgije (97). Broj donacija i transplantacija organa su takoder pretrpjele neminovan pad
(98). Drugi val pandemije imao je sliCan u€inak na ovu granu medicine unato¢ lak$oj kliniCkoj
slici oboljelih od COVID-a i vecoj incidenciji asimptomatskih sluajeva (99). Govoreci o
transplantacijskoj medicini jetre, pojavila se teSka odluka je li riskantnije primiti pacijenta na
zahvat ili Cekati da nastupi pad oboljelih od COVID-19. PoteSkoce su se pojavile i vezano za
samu proceduru zahvata, povezane s obveznim testiranjem donora i primatelja, stvaranjem
COVID sigurnih okolnosti zahvata, promaocije i primjene telemedicine, te prevencije

nozokomijalne transmisije (100).

MiSljenja o odgadanju transplantacije tijekom epidemije raznolika su. Dvije tre¢ine centara u

Europi je usvaojilo politiku provodenja samo urgentnih transplantacija (98).

U Hrvatskoj se, prema nedavno izdanim Smjernicama za provedbu transplantacijskog
programa iz 2020. Sektora za transplantaciju i biomedicinu Ministarstva zdravstva, program
transplantacije jetre ne odgada, ali prednost treba dati transplantacijama za visoko urgentne
pacijente na listi Cekanja, te se svi potencijalni primatelji organa moraju obavezno testirati na
virus SARS-CoV-1. Gotovo svi transplantacijski programi su se za sada odlucili za

prihva¢anje samo SARS-CoV-2 RNA negativnih donora.

Svaka odluka o transplantaciji ili odgodi iste za vrijeme trajanja epidemije treba biti donesena
uz konzultaciju EtiCkog povjerenstva. Pri tome se u obzir trebaju uzeti potreba za krevetom u
intenzivnoj jedinici, krvnim pripravcima i respiratorom. Bolesnike se prije postupka

transplantacije treba obavijestiti o mogu¢em prolongiranom ¢ekanju zbog epidemioloske
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situacije, upoznati s komplikacijama zbog moguce infekcije, te uzeti u obzir pitanje testiranja

donora i primatelja predoperativno (101).

7.6.1. Utjecaj COVID-19 na jetru

Incidencija jetrene ozljede, u smislu porasta aminotransferaza i blago povi$enih vrijednosti
bilirubina, u bolesnika s COVID-19 je 14-53% prema do sada objavljenim podacima, a javlja
se ¢eSc¢e u tezim oblicima (102). SARS-CoV-2 ulazi u stanice putem receptora za
angiotenzin konvertirajuci enzim 2 (ACE2) (103). ACE2 receptor je vrlo izrazen na
kolangiocitima i endotelnim stanicama, a oskudnije na hepatocitima i sinusoidnim endotelnim
stanicama. Zahvacanje jetre je vjerojatno posljedica direktnog virusnog citopatogenog ucinka
i citokinske oluje (104). Biopsija jetre u pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcije je obiljezena
nespecificnim nalazima: steatozom, blagom lobularnom i/ili portalnom upalom i vaskularnom

patologijom (105).

Pacijenti s cirozom i teSkim oblicima COVID-19 infekcije su podlozniji razvoju
dekompenzacije jetre i respiratornog zatajenja, te trebaju biti svrstani u prioritetne skupinama
za cijepljenje, kao i primatelji transplantata jetre (106). Ovi se principi prioritizacije spominju u
konsenzusu American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) o cijepljenju

pacijenata s bolestima jetre objavljenom u sije¢nju 2021.godine (107).

Niti adenovirusno vektorsko, niti mMRNA cjepiva ne sadrze Zzivi ili atenuirani virus, pa se
smatra da imunizacija transplantiranih ne predstavlja opasnost, a nema ni dokaza da moze

uzrokovati odbacivanije ili disfunkciju grafta (106).

Bolesnici s kroniénim bolestima jetre, osobito hepatitisom B i C, se smatraju podlozniji tezem
obliku infekcije, pa je preporuka COVID-19 bolesnike s porastom aminotransferaza testirati
na hepatitis B i C. Kod svih oboljelih od COVID-19 bi trebalo redovito kontrolirati hepatogram.

U transplantiranih bolesnika na imunosupresivnoj terapiji trenutno viada misljenje da ne treba
oCekivati pojavu odbacivanja u slucaju aktivne bolesti COVID-19, ali tu mogucnost treba

razmotriti u slu€aju porasta vrijednosti aminotransferaza.

Ono sto je takoder aktualni problem jest psiholoski u€¢inak pandemije na nezdrave obrasce
pona$anja populacije kao sto su pove¢ana konzumacija alkohola i nezdrave prehrambene
navike, ali i teza dijagnostika jetrenih bolesti zbog ¢eSce primjene telemedicine. To se moze

povezati s moguéim trendom porasta incidencije i tezine jetrenih bolesti u buduénosti (106).
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Graf 3. Kretanje ¢imbenika rizika za razvoj jetrenih bolesti tiekom COVID-19 pandemije i
moguci buduéi utjecaj na incidenciju i tezinu jetrenih bolesti. (HCC- hepatocelularni karcinom;
IP- hospitalizirani pacijenti: SARS-CoV-2-severe acute respiratory syndrome coronavirus 2;
UGI- gornji gastrointestinalni trakt; USS-ultrazvuk)(prema Marjot T i sur., COVID-19 and liver
disease : mechanistic and clinical perspectives. Nat Rev Gastroenterol Hepatol [Internet].
2021;18(May)(106)

Buduéi da su informacije o prognozi COVID-19 infekcije u bolesnika s jetrenom bolesti ili
transplantiranih jo$ uvijek nedovoljne, poti¢e se zdravstvene djelatnike da svaki podatak o

tome posalju u registar COVID-Hep Sveucilista u Oxfordu (101).

Takoder je potrebno pratiti odgovor na imunizaciju ove subpopulacije i osvijestiti javnost o

mogucem negativnom ucinku pandemije na prevenciju i dijagnostiku jetrenih bolesti.
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8. GLJIVICNE INFEKCIJE

8.1. Candida

Kandidijaza je naj¢esca gljivina infekcija nakon transplantacije jetre i naj¢esc¢i uzrok
invazivne gljivicne infekcije. Naj¢esce se izolira Candida (C.) albicans, a riede C. glabrata i
C. tropicalis (108).

Cimbenici rizika za razvoj invazivne kandidijaze su: antibiotska profilaksa spontanog

bakterijskog peritonitisa, postoperativha hemodijaliza i potreba za retransplantacijom (109).

Infekcija CMV virusom je takoder bitan ¢imbenik rizika, pa profilaksa ove infekcije smanijuje i

rizik od invazivne infekcije kandidom.

Danas se provodi rutinska profilaksa Candide u transplantacijskim centrima, pa tako i u KB

Merkur: intestinalna dekontaminacija flukonazolom na dan transplantacije i iduéa tri dana.

Takva profilaksa je dovela do smanjenja incidencije C.albicans, pa se sve ¢eSc¢e kao

uzrocnici kandidijalne infekcije javljaju non-C.albicans sojevi (C.glabrata, C.krusei) (110).

8.2. Aspergillus

Aspergiloza je druga najces¢a gljivicna infekcija nakon transplantacije jetre. Manifestira se

najcesce otprilike 2 tiedna nakon transplantacije, te uzrokuje veliki mortalitet (111).

Cimbenici rizika za razvoj invazivne infekcije su: renalna insuficijencija, dijaliza, potreba za
retransplantacijom, CMV infekcija, ponavljane bakterijske infekcije, predoperativni boravak u

jedinicama intenzivne skrbi, predoperativna kortikosteroidna terapija i drugi (112).

8.3. Cryptococcus

Cryptococcus neoformans je tre¢a najéesca gljiviCna infekcija poslije transplantacije jetre i
naj¢esc¢i uzrok meningitisa u ovih bolesnika. Oni s jatom imunosupresivhom terapijom su

podlozZniji razvoju infekcije, kao i oni inficirani CMV virusom. Uglavnom je rije€ o reaktivaciji
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latentne infekcije koja se javlja u kasnom postoperacijskom razdoblju, ali je moguca i vrlo
rana reaktivacija, a i de novo infekcija transmisijom od donora. Screening i profilaksa se za

kriptokoknu infekciju ne provode rutinski (113).

8.4. Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii je dobro poznat oportunistic¢ki patogen kojem su podlozni svi
imunokompromitirani bolesnici, pa tako i oni s imunosupresivhom terapijom. Prije uvodenja
rutinske profilakse, rizik za njezin razvoj nakon transplantacije solidnog organa je iznosio oko
5-15% (114).

U transplantacijskom centru KB Merkur se primjenjuje trimetoprim-sulfametoksazol tri puta
tiedno prvih Sest mjeseci nakon transplantacije za profilaksu Pneumocystis jirovecii. Najveca
incidencija infekcije je u prvih 6-12 mjeseci radi najjace imunosupresije u tom razdoblju. U
sluc¢aju prethodne Pneumocystis jirovecii infekcije ili kroni€ne CMV infekcije, smijernice
predlazu da se razmotri i prolongirana profilaksa (114). U sluc¢aju transplantacije jetre HIV
pozitivnim pacijentima potrebna je doZivotna profilaksa trimetoprim-sulfametoksazolom
(115).
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9. ZAKLJUCAK

Zahvaljujuéi postupku transplantacije jetre danas je moguce pacijentima sa zavrsnim
stadijima jetrenih bolesti produljiti zZivot i uvelike poboljSati kvalitetu zivota. Infekcije su i dalje
najvazniji uzrok morbiditeta i mortaliteta u primatelja transplantata jetre, iako se saznanja o
prevenciji i lije€enju istih iz dana u dan povec¢avaju. Da bi se infekcije, osobito ranog
postoperativhog razdoblja od 30 dana u koje spadaju Cesto infekcije nozokomijalnim i
rezistentnim agensima, sprijecile, potrebno je znati sve ¢imbenike rizika za razvoj istih te ih
nastojati smanjiti na najmanju mogucu mjeru. Postupci prevencije ovih komplikacija
ukljucuju: profilaksu najée&cih patogena, testiranje primatelja i donora na mikrobioloske
uzroCnike, adekvatan izbor imunosupresivne sheme, brzu dijagnozu i terapiju, kao i ostale
opc¢e mjere i odrzavanje asepti¢kih uvjeta rada na odjelu. Takoder je potrebno povecati
kontrolu nad koristenjem antimikrobnih lijekova, te provoditi komunikaciju kirurga sa

specijalistima infektologije, mikrobiologije i epidemiologije.

Potreban je kontinuirani nadzor epidemiologa u transplantacijskim postupcima koji
omogucuje prepoznavanje o¢ekivanog vremena nastupa infektivne komplikacije i promptno
reagiranje i spre€avanje njezina napretka. Razumijevanje epidemioloSke slike i osjetljivosti

uzrocnika je nuzan uvjet za odredivanje primjerene empirijske terapije.

Infekcije nakon transplantacije jetre su kompleksne i multifaktorijalne prirode, te je potrebna

identifikacija i eliminacija razli€itih Cimbenika rizika u svake individue.
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