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1. Sazetak

Epidemioloska i kliniCka oCitovanja pandemije i infekcije COVID-
19 na program i ishode transplantacije jetre

Maja Perica

COVID-19, bolest koju uzrokuje SARS-CoV-2 pojavila se prvi puta u prosincu 2019.
godine u kineskom gradu Wuhanu, brzo se prosirila cijelim svijetom te je 11. ozujka 2020.
godine Svjetska zdravstvena organizacija proglasila pandemiju. lako je COVID-19
primarno respiratorna bolest, ona moze zahvacati i druge organe, poput jetre. OStecenje
jetre najceSce se manifestira asimptomatskim porastom transaminaza, no u pacijenta s
kroni¢nim jetrenim bolestima moze doc¢i do pogorSanja i dekompenzacije bolesti te
potrebe za transplantacijom. Osobe s kroni¢nim jetrenim bolestima i osobe s jetrenim
presatkom pod poveéanim su rizikom za razvoj teSke klinicke slike COVID-19.
Imunosupresivna terapija u transplantiranih pacijenata moze biti razlog pove¢anog rizika
za razvoj teske kliniCke slike bolesti COVID-19, no moze imati i protektivni uc€inak, ovisno
o vrsti imunosupresivne terapije. U transplantiranih pacijenata oboljelih od COVID-19
Ceste su interakcije imunosupresivnih lijekova s lijekovima za terapiju COVID-19, te je

stoga potrebno prilagoditi vrstu i dozu imunosupresivne terapije.

Pandemija COVID-19 imala je znaCajan uc¢inak na program transplantacije jetre, koji je
bio vidljiv iz smanjenog broja pacijenata uvrstenih na transplantacijsku listu, smanjenog
broja dostupnih donora te konacno, smanjenog broja provedenih transplantacija. U
podrucjima u kojima je na pocetku pandemije incidencija COVID-19 bila veéa,
transplantacijski program bio je znacajnije pogoden nego u podrucjima u kojima se
incidencija COVID-19 povecala nesto kasnije. UCinak pandemije najvise se osjetio u
ozujku i travnju 2020. godine, no transplantacijski program se ubrzo nakon toga poceo
oporavljati, sto govori u prilog dobroj prilagodbi transplantacijskog sustava na uvjete
pandemije. Danas ve¢ postoje i primjeri uspjesSno provedenih transplantacija u pacijenata
oboljelih od COVID-19.

Klju¢ne rijeci: COVID-19, transplantacija jetre, transplantacijski program



2.Summary

Epidemiological and clinical manifestations of COVID-19

pandemic and infection on liver transplant program and outcomes

Maja Perica

COVID-19, a disease caused by the SARS-CoV-2, first appeared in December 2019 in
the Chinese city of Wuhan, spread rapidly around the world, and the World Health
Organization declared a pandemic on March 11 2020. Although COVID-19 is primarily
a respiratory disease, it can also affect other organs, such as the liver. While the liver
injury is mostly manifested by an asymptomatic transaminitis, in patients with chronic liver
disease it can also cause exacerbation and decompensation of the disease which may
result in the need for liver transplantation. Patients with chronic liver disease and patients
with a liver transplant are at increased risk of developing severe COVID-19.
Immunosuppressive therapy in transplant patients may increase the risk of developing
severe COVID-19, but may also have a protective effect, depending on the type of
immunosuppressive therapy. Interactions of immunosuppressive drugs with drugs used
in COVID-19 are common in transplant patients with COVID-19 and therefore, the type
and dose of immunosuppressive drugs should be adjusted.

The COVID-19 pandemic had a significant impact on the liver transplant program, which
was evident from the reduced number of patients included in the transplant list, the
reduced number of available donors, and finally, the reduced number of transplants
performed. In areas where the incidence of COVID-19 was higher at the beginning of the
pandemic, the transplant program was more significantly affected than in areas where the
incidence of COVID-19 increased somewhat later. The impact of the pandemic was most
obvious in March and April 2020, after which the program began to recover, which shows
successful adaptation of the transplant system to pandemic conditions. Today, there are

already examples of successfully performed transplants in patients with COVID-19.

Key words: COVID-19, liver transplantation, transplant program



3. Uvod

COVID-19, bolest koju uzrokuje SARS-CoV-2 (eng. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), pojavila se prvi puta u prosincu 2019. godine u gradu Wuhanu, u Kini
(Zheng, 2020). Bolest se vrlo brzo prosirila te je Svjetska zdravstvena organizacija 30.
sijeCnja 2020. godine proglasila izvanredno javnhozdravstveno stanje od medunarodnog
znacaja (Public Health Emergency of International Concern) (WHQO?), a 11. oZujka 2020.
godine proglasena je pandemija (WHO?). U Hrvatskoj je prvi slucaj pacijenta sa
simptomima bolesti COVID-19 zabiljezen 25. veljaCe 2020. godine. Do 11. lipnja 2021.
godine u svijetu je zarazena 175.646.938 osoba, a 3.789.644 osoba je preminulo
(worldometers). U Hrvatskoj je broj zarazenih dosegao 358.379, a preminule su 8.123

osobe (koronavirus.hr).

4. SARS-CoV-2 virus i na€in zarazavanja stanice

SARS-CoV-2 pripada porodici Coronaviridae, rodu Betacoronavirus. SARS-CoV-2 je
slozeni virus koji ima pozitivni jednolan¢ani RNA genom. Genom SARS-CoV-2 sadrzi 14
otvorenih okvira Citanja koji kodiraju 27 proteina (Zidovec Lepej i sur., 2020). Geni za
strukturne proteine Silka (spike = S), ovojnice (envelope = E), membrane (M) i
nukleokapside (N), nalaze se na 3' kraju genoma SARS-CoV-2. S protein je ligand na
povrsini SARS-CoV-2 koji se veze na ACE2 receptor (engl. Angiotensin converting
enzyme 2) (Sahin i sur., 2020). S protein ima dvije domene: S1 domena veze se na ACE2
na stanicama domacina (receptor-binding domain; RBD), dok S2 domena posreduje u
fuziji virusne ovojnice i membrane stanice i ulasku virusa u stanicu (Tufan i sur., 2020).
ACE2 je enzim na membrani stanica i prisutan je u velikoj mjeri u mnogim tkivima u
organizmu, kao Sto su tanko crijevo, testisi, bubrezi, sréani misic, stitnjaca i masno tkivo.
Nesto manju razinu ekspresije pokazuje u pluéima, debelom crijevu, jetri, mjehuru i
nadbubreznoj Zlijezdi (Li i sur., 2020). ACE2 je prisutan i na endotelnim stanicama i

pericitima vecine krvnih Zila (Sahin i sur., 2020), te na alveolarnim makrofagima,



alveolarnom epitelu i vaskularnom endotelu pluca, ali nije u epitelu malih disnih puteva
(Bao i sur., 2021). lako je ekspresija ACE2 u zdravim plu¢ima manja nego u mnogim
drugim tkivima (srce, bubreg, testis), uoCen je porast ekspresije ACE2 u plu¢ima osoba s
komorbiditetima (Pinto i sur., 2020). Razina ekspresije ACE2 ukazuje da COVID-19 moze
zahvacati i druge organske sustave, osim respiratornog. Prema ekspresiji ACE2,
respiratorni sustav i plu¢a, jednjak, ileum, srce, bubreg i mokraéni mjehur klasificirani su
kao organi pod rizikom od infekcije SARS-CoV-2 (Zou i sur., 2020). lako je ACE2
eksprimiran na samo 2,6% hepatocita, eksprimiran je na ¢ak 59,7% kolangiocita te
oStecenje kolangiocita moze biti potencijalni mehanizam osteéenja jetre u COVID-19
bolesnika (Chai i sur., 2020). Ekspresija ACE2 povezana je s dobi, tjelesnom masom,
kao i indeksom tjelesne mase. Takoder, muski pacijenti pokazali su viSu ekspresiju ACE2

u plu¢ima (Bao i sur., 2021).

5. Ostecenje jetre u oboljelih od COVID-19

COVID-19, iako primarno respiratorna bolest, koja ponajviSe zahvaca pluéa i uzrokuje
simptome poput kaslja i dispneje, moze zahvatiti i druge organske sustave poput
gastrointestinalnog sustava te uzrokovati simptome kao Sto su dijareja, mucnina,
povracanje, anoreksija i abdominalna bol, a jedan od organa na koji moze utjecati je i
jetra (Anirvan i sur., 2020). UocCeno je da se COVID-19 moze prezentirati ne-ikteri¢nim

hepatitisom prije pojave respiratornih simptoma (Anirvan i sur., 2020).

ToCan mehanizam djelovanja COVID-19 na jetru nije jo§ sa sigurno$¢u utvrden jer
postoje mnogobrojni potencijalni mehanizmi, poput direktnog utjecaja virusa,

poremecéenog imunoloskog odgovora, ishemije te hepatotoksi¢nog ucinka lijekova.

Jedan od moguéih mehanizama je izravan utjecaj virusa pri ¢emu SARS-CoV-2 za
ulazak u stanicu koristi ACE2 receptor (Anirvan i sur., 2020). ACE2 receptor eksprimiran
je na 2,6% hepatocita, 59,7% kolangiocita, dok na Kuppferovim stanicama nije utvrdena
ekspresija ACE2 (Chai i sur., 2020). Ekspresija ACE2 receptora na kolangiocitima
usporediva je s ekspresijom u alveolarnim stanicama tipa 2, koje su glavno ciljno mjesto

SARS-CoV-2 (Chai i sur., 2020). To upucuje na oStecCenje kolangiocita kao moguci uzrok



oStecenja jetre. Unato€ tome, alkalna fosfataza (ALP), tipi¢ni pokazatelj bilijarnog
oSte¢enja, nije poviSena u pacijenata oboljelih od COVID-19, dok aspartat-
aminotransferaza (AST) i alanin-aminotransferaza (ALT) Cesto jesu poviSene, $to ne ide
u prilog ostecenju bilijarnih stanica kao mehanizmu nastanka oStecenja jetre (Anirvan i
sur., 2020). Asimptomatski porast aminotransferaza zabiljeZzen je u 14-76% sluCajeva
COVID-19, ovisno o istrazivanju (Hamid i sur., 2021). Porast je ¢e&¢i i ve€i u pacijenata
s teZzom Kklinickom slikom (Anirvan i sur., 2020; Hamid i sur., 2021; Mohammed i sur.,
2021). Znacajni porast AST i ALT zabiljezen je u teSkim oblicima COVID-19 i smatra se
prognosti¢kim faktorom za tezinu i ishod bolesti (Mohammed i sur., 2021). Porast
naj¢esSce ne prelazi gornju granicu normale za viSe od tri puta (Chen T. i sur., 2020).
Pacijenti preminuli od bolesti COVID-19 €eSce imaju viSu razinu direktnog bilirubina
(Anirvan i sur., 2020). Uoceno je da je u oboljelih od COVID-19 zahvacena i sintetska
funkcija jetre, §to je vidljivo iz produljenog protrombinskog vremena, koje je bilo znacajnije
produljeno u pacijenata s gastrointestinalnim simptomima bolesti (Anirvan i sur., 2020).
Nizi broj trombocita i sniZzena razina albumina takoder su uoc€eni u osoba s tezim oblikom
bolesti. Razina albumina <32 g/L zabiljezena je u 65% umrlih, ali u samo 14%
oporavljenih pacijenata (T. Chen i sur., 2020). Na postmortalnoj patohistoloskoj analizi
tkiva jetre nije pronaden dokaz virusnih inkluzijskih tjeleSaca Sto upucuje na indirektan
mehanizam oS$teCenja jetre. ZabiljeZena je mikrovaskularna steatoza s blagom
lobularnom i portalnom upalom, ali bez ocite infiltracije upalnim stanicama ili tipi¢ne

nekroze jetre (Anirvan i sur., 2020).

Jedan od mogucdih uzroka jetrenog ostecenja je i poremeéaj imunoloskog odgovora,
koji moze rezultirati sistemskim upalnim odgovorom i citokinskom olujom, koji dovode do
oStecenja hepatocita (Mokhtari i sur., 2020), ishemijski hepatitis (Anirvan i sur., 2020)
te hepatotoksi¢nost lijekova koji se koriste u terapiji COVID-19 (Anirvan i sur., 2020;
Hamid i sur., 2021; Mohammed i sur., 2021; Sahin i sur., 2020).



6. COVID-19 u pacijenata s kroni€nim jetrenim

bolestima i potreba za transplantacijom jetre

Pandemija COVID-19 ima znacajan utjecaj na pacijente s kroni¢nim jetrenim bolestima.
COVID-19 moze zahvacati i jetru te uzrokovati njezino oStecenje, izravnim djelovanjem
virusa, imunoloskom reakcijom i citokinskom olujom te terapijom hepatotoksi¢nim
lijekovima (Anirvan i sur., 2020; Mokhtari i sur., 2020). To je osobito znac€ajno za pacijente
s kroni¢nim jetrenim bolestima u kojih je smanjena ostatna funkcija jetre te moZe doci do
pogor$anja osnovne bolesti i dekompenzacije (Sahin i sur., 2020), te potrebe za
transplantacijom. Nadalje, pandemija je utjecala na dostupnost medicinske skrbi, koja je
iznimno vazna za redovito praéenje pacijenata s kroni¢nim jetrenim bolestima (Hamid i
sur., 2021).

Britanska studija na 10926 pacijenata preminulih od COVID-19 utvrdila je znacajne
faktore rizika mortaliteta medu kojima je bila i bolest jetre (omjer hazarda; HR: 2.39 (95%
interval pouzdanosti; Cl: 2.06-2.77)) (Williamson i sur., 2020). Ostali faktori rizika su
starija dob, hipertenzija, kardiovaskularna bolest, dijabetes, pretilost, kroni¢na
opstruktivna pluéna bolest, teSki oblik astme, cerebrovaskularna bolest, kroni¢na
bubrezna bolest i maligna bolest (Williamson i sur., 2020; Yin i sur., 2021). Mortalitet u
COVID-19 pacijenata s kroni¢nom jetrenom bolesti iznosio je 12% u usporedbi s 4% u
opc¢oj populaciji, nakon prilagodbe za dob, rasu, BMI, hipertenziju, dijabetes i uporabu
nikotina (95% CI: 1.5-6.0; relativni rizik (RR): 3.0, P=0.001) (Singh & Khan, 2020).

Pacijenti s kroni€nom jetrenom bolesti pod poveéanim su rizikom i za razvoj nuspojava
prilikom lije€enja COVID-19. Nuspojave su posljedica toksi¢nosti lijekova i osteéene

jetrene funkcije, koja je nuzna za metabolizam mnogih lijekova (Hamid i sur., 2021).



6.1. Ucinak COVID-19 na pacijente s nealkoholnom masnom

bolesti jetre (Nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD)

Pokazano je da su pretilost, dijabetes i hipertenzija rizicni ¢imbenici za razvoj teSkog
oblika COVID-19 (Williamson i sur., 2020). Te su bolesti dio metabolickog sindroma koji
stvara predispoziciju za NAFLD (Mohammed i sur., 2021). Pacijenti s NAFLD imaju
povecan rizik za progresiju bolesti, ve¢u vjerojatnost za poremecaj jetrene funkcije i
porast transaminaza te su dulje izlu€ivali virus u usporedbi s non-NAFLD pacijentima
(Anirvan i sur., 2020). Utvrden je povecan rizik za razvoj teSkog oblika COVID-19 u
pacijenata s NAFLD, ¢ak i nakon prilagodbe za dob, spol, dijabetes, hipertenziju i
dislipidemiju, ¢ime se isklju€io utjecaj komorbiditeta i promatrao zasebni utjecaj NAFLD
na razvoj teSke klinicke slike (Mohammed i sur., 2021). Takoder, pokazano je da je viSi
indeks fibroze (,fibrosis score®) povezan s povecanim rizikom za razvoj teSke kliniCke
slike COVID-19 (Targher i sur., 2020).

6.2. UcCinak COVID-19 na pacijente s HBV ili HCV infekcijom

Pacijenti s kronicnom HBV i HCV infekcijom mogli bi biti pod povecanim rizikom za razvoj
teSkog oblika COVID-19 (Hamid i sur., 2021). COVID-19 pacijenti koji su imali kroni¢nu
HBV infekciju imali su tezi tijek bolesti (46,7% naspram 24,1%) i vecu stopu smrtnosti
(13,3% naspram 2,8%) u usporedbi s pacijentima bez HBV koinfekcije (Chen X. i sur.,
2020). Pacijenti oboljeli od COVID-19, s kroni€énom HBV infekcijom, mogu razviti
oStecenje jetre i akutno zatajenje povrh kroni¢ne bolesti jetre (ACLF, eng. acute-on-
chronic liver failure), Sto utjeCe na l0Siji ishod bolesti (Mohammed i sur., 2021), a moze

dovesti i do potrebe za transplantacijom (Manzia i sur., 2021).

Zbog citokinske oluje, koja se Cesto javlja u COVID-19 i utjeCe na teZinu klinicke slike, u
terapiji COVID-19 koriste se i imunosupresivi i kortikosteroidi. Kao moguéa nuspojava
terapije imunosupresivima, moze se javiti reaktivacija hepatitisa B (Hamid i sur., 2021;
Mohammed i sur., 2021).



AmeriCka, europska i azijska udruga za istrazivanje jetrenih bolesti (AASLD, EASL i
APASL) preporuCuju nastavak terapije za kroni¢ni hepatitis B u pacijenata koji ju vec
primaju (Boettler i sur., 2020; Fix i sur., 2020; APASL Covid-19 Task Force i sur., 2020).
Za pacijente s kronicnom HCV infekcijom na terapiji antivirusnim lijekovima, koji su
oboljeli od COVID-19, takoder se preporu¢a nastavak terapije. Nasuprot tome, terapiju
interferonom u pacijenata s HBV ili HCV infekcijom potrebno je privremeno ukinuti jer
moZze dovesti do pogorSanja citokinske oluje (Hamid i sur., 2021). Za pacijente s HBV ili
HCV infekcijom, koji jo§ nisu na terapiji antivirusnim lijekovima savjetuje se odgoditi
zapocinjanje terapije do oporavka od COVID-19, osim u slu€aju klinicke sumnje na
uznapredovalu bolest jetre (Boettler i sur., 2020; Fix i sur., 2020; Hamid i sur., 2021;
APASL Covid-19 Task Force i sur., 2020).

Postoji mogucnost da antivirusni lijekovi, koji se koriste u terapiji HBV i HCV, kao §to su
sofosbuvir, tenofovir i ribavirin, imaju pozitivan terapeutski uc¢inak i na SARS-CoV-2, no

zasada joS$ ne postoje dokazi (Hamid i sur., 2021).

6.3. UCinak COVID-19 na pacijente s autoimunim bolestima

jetre

Pacijenti s autoimunim hepatitisom (AIH) i primarnim bilijarnim kolangitisom mogu imati
povecan rizik za razvoj teske klini¢ke slike, zbog imunosupresivne terapije (Anirvan i sur.,
2020). Unatoc€ toj hipotezi, prema dosadasnjim spoznajama, AIH ne predstavlja rizi¢ni
faktor za razvoj teSkog oblika COVID-19. Pacijenti s AIH nisu imali l0Siji ishod bolesti
(Mohammed i sur., 2021).

EASL, AASLD i APASL upozoravaju da bi ukidanje imunosupresivne terapije moglo
dovesti do reaktivacije hepatitisa te se ne savjetuje u pacijenata koji nemaju COVID-19.
U bolesnika s AIH oboljelih od COVID-19, preporuka je smanijiti dozu imunosupresiva uz

odrzavanje razine kortikosteroida (Mohammed i sur., 2021).



6.4. Ucinak COVID-19 na pacijente s cirozom jetre

Ciroza jetre je predisponiraju¢i Cimbenik za losSiji ishod COVID-19 (Dominguez-Gil i sur.,
2021; lavarone i sur., 2020; Sarin i sur., 2020; Singh & Khan, 2020). COVID-19 moze
dovesti do dekompenzacije jetrene bolesti (Hamid i sur., 2021; Sahin i sur., 2020; Sarin i
sur., 2020), a dekompenzacija je povezana s vecim rizikom za smrtni ishod (Mohammed
i sur., 2021).

Smrtnost pacijenata s cirozom, oboljelih od COVID-19 iznosi 34% u prvih 30 dana od
postavljanja dijagnoze (lavarone i sur., 2020). Nadalje, kohortna studija na 250 pacijenata
s kroni€nom jetrenom bolesti, koji su oboljeli od COVID-19, zabiljezila je poviSen
mortalitetni rizik u pacijenata s cirozom (RR: 4.6; 95% CI: 2.6-8.3) (Singh & Khan, 2020).
Ciroza jetre nezavisni je predskazatelj mortaliteta u oboljelih od COVID-19 (Dominguez-
Gilisur., 2021). Mortalitet je u snaznoj korelaciji s ,Child-Turcotte-Pugh scoreom*i ,MELD
scoreom®, izraCunima koji vrednuju tezinu kroni¢nih jetrenih bolesti (Dominguez-Gil i sur.,
2021; lavarone i sur., 2020; Sarin i sur., 2020).

ACLF i akutna dekompenzacija javili su se u 20% pacijenata s cirozom, oboljelih od
COVID-19 (Sarin i sur., 2020). To navodi na zakljuCak da pacijenti s cirozom imaju
predispoziciju za razvoj teSkog hepatotoksicnog ostecenja u slu€aju obolijevanja od
COVID-19 i predstavljaju skupinu koja bi mogla trebati transplantaciju jetre.
Dekompenzacija ciroze jetre u pacijenata s kompenziranom bolesti u jakoj je pozitivnoj
korelaciji s mortalitetnim rizikom u usporedbi s pacijentima bez dekompenzacije
(Mohammed i sur., 2021). Takoder, medu COVID-19 pacijentima s cirozom porast omjera
AST/ALT prediktivni je faktor mortaliteta (Sarin i sur., 2020).

6.5. UcCinak COVID-19 na pacijente s hepatocelularnim

karcinomom (HCC)

Pandemija je posljedi¢no utjecaju na organizaciju zdravstvenih sustava, imala utjecaja na
pacijente s hepatocelularnim karcinomom. Za pacijente s HCC dostupnost medicinske

skrbi iznimno je vazna. Mnogi pacijenti s HCC su u procesu uvrStavanja na
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transplantacijsku listu te je vazno ne odgadati uvrStavanje. Takoder, za pacijente s HCC
vazan je nastavak transplantacijskog programa, jer je transplantacija, za njih,
najucinkovitija terapijska opcija. Vazno je redovito provodenje transplantacija, jer su
pacijenti na listi za transplantaciju u opasnosti od progresije bolesti i ispadanja s liste
(Hamid i sur., 2021). Nadalje, transplantacija, nije jedina terapijska opcija za HCC te je
vazno utvrditi prednosti i nedostatke provodenja ili suzdrzavanja od pojedinog tipa terapije
(Mohammed i sur., 2021).

Preporuke drustava bile su nastaviti nadzor pacijenata s HCC, ako je moguce osigurati
uvjete (Boettler i sur., 2020; Fix i sur., 2020; APASL Covid-19 Task Force i sur., 2020).
Sve pacijente u procesu evaluacije i terapije HCC potrebno je prethodno testirati na
COVID-19 (Hamid i sur., 2021). Kako bi se smanjio broj kontakata i izbjegla infekcija
SARS-CoV-2 bilo je predlozeno, kad je moguce, preglede obavljati virtualno (Fix i sur.,
2020; Hamid i sur., 2021), u pacijenata s niskim rizikom za razvoj HCC odgoditi kontrolni
ultrazvuk za dva mjeseca, dok se za pacijente s visokim rizikom preporu¢ao redovni
nastavak ,screeninga“ svakih 6 mjeseci (Mohammed i sur., 2021). U COVID-19 pozitivnih
pacijenata savjetovana je odgoda kontrole do oporavka od COVID-19 ili dva negativna
RT-PCR testa (Boettler i sur., 2020).

U slu€aju novodijagnosticiranog HCC, dugo vrijeme udvostru¢enja tumora, omogucuje
odgodu zapocinjanja terapije HCC u COVID-19 pozitivnih pacijenata (Hamid i sur., 2021).
Vazno je razmotriti rizik od progresije u slu€aju odgode lije€enja, ali i rizik svake pojedine
terapije i rizik prijenosa SARS-CoV-2 na osoblje. Inhibitori tirozin kinaza i ,checkpoint
inhibitori“ mogu pojacati citokinsku oluju i pogorsati klini¢ku sliku COVID-19 (Mohammed
i sur., 2021). AASLD predlaze nastavak terapije HCC (Fix i sur., 2020). EASL predlaze
odgodu lokoregionalne terapije ako je moguce i privremeno ukidanje terapije ,checkpoint
inhibitorima®, u pacijenata s COVID-19 (Boettler i sur., 2020). APASL savjetuje odgodu
elektivne transplantacije i resekcije HCC te nastavak lokoregionalne terapije i terapije
inhibitorima tirozin kinaze, ali u rjedim intervalima (4-6 tjedana) (APASL Covid-19 Task
Force i sur., 2020).



7.Ucéinak COVID-19 na pacijente S jetrenim

presatkom

Transplantirani pacijenti ubrajaju se u rizicnu skupinu za razvoj teSkog oblika COVID-19
(Williamson i sur., 2020).

Jedan od temelja hipoteze potencijalno veceg rizika ove skupine pacijenata je spoznaja
da je ACE-2 marker regeneracije jetre (Sahin i sur., 2020). PoviSena ekspresija pripisuje

se aktivnosti kolangiocita, tj. njihovoj proliferaciji i diferencijaciji. Povisena ekspresija

Moguci uzrok povecanog rizika su mnostvo komorbiditeta, koje ti pacijenti najcesce imaju,
dugotrajna imunosupresivna terapija te interakcija lijekova (Dominguez-Gil i sur., 2021;
Miarons i sur., 2021; Rauber i sur., 2021; Sharma i sur., 2021).

Istrazivanje Rauber i suradnika navodi da pacijenti s jetrenim presatkom predstavljaju
visokorizicnu skupinu za razvoj teSkog oblika COVID-19 s obzirom da, prema ovom
istrazivanju, 46,1% njih ima dva ili viSe rizi€na Cimbenika, koji obuhvacaju hipertenziju,

pretilost, dijabetes i leukopeniju (Rauber i sur., 2021).

Prema S$panjolskom iskustvu, studije na COVID-19 transplantiranim pacijentima
ukljuCivale su vec¢inom osobe starije od 60 godina, s jednim ili viSe komorbiditeta. Jedna
trecCina razvila je teSku klini¢ku sliku, a mortalitet je bio 15%—-20%. Vazno je napomenuti
da je mortalitet, standardiziran prema dobi i spolu, bio sli¢an, ili €ak nizi, u transplantiranih,
nego u opc¢oj populaciji. Kao rizi¢ni faktori pokazali su se starija dob, muski spol, dispneja

i komorbiditeti (Dominguez-Gil i sur., 2021).

Studija Webb i suradnika, koja je obuhvatila 151 odraslog pacijenta s jetrenim presatkom
(medijan starosti 60 godina (interkvartilni raspon; IQR: 47-66), 68% M, 32% Z) i 627
kontrola (medijan starosti 73 godine (IQR: 44-84), 52% M, 48% Z), utvrdila je da se

skupine nisu razlikovale prema udjelu hospitaliziranih pacijenata i pacijenata s potrebom



zaintenzivnim lije€enjem. S druge strane, lije€enje u jedinicama intenzivnog lije€enja (JIL)
i invazivna ventilacija bile su ¢eS¢e u transplantiranih pacijenata. Analiza nakon
prilagodbe po dobi, spolu, koncentraciji kreatinina, pretilosti, hipertenziji i etnicitetu,
pokazala je da transplantacija jetre nije statistiCki znacajno povecala mortalitetni rizik u
oboljelih od COVID-19 (razlika rizika bila je 1,4%). Dob, razina serumskog kreatinina i
maligne bolesti, izuzev raka jetre, u tom su istrazivanju bili povezani sa smrtnosti medu
transplantiranim pacijentima oboljelima od COVID-19 (Webb i sur.,, 2020).
Transplantacija jetre nije neovisni faktor povezan s mortalitetom od COVID-19 (Webb i
sur., 2020), ali su transplantirani pacijenti, zbog ¢eSce ucestalosti komorbiditeta, pod

povecanim rizikom (Rauber i sur., 2021).

Studija Miarons i suradnika obuhvatila je 46 pacijenata s presatkom solidnog organa i
166 kontrola. Skupine su standardizirane prema spolu, dobi i dobno prilagodenom
Charlsonovom indeksu, kako razlike u komorbitetima ne bi imale utjecaj na rezultat, tj.
kako ne bi doslo do sustavne pogreske. Transplantirani su pacijenti, hospitalizirani uslijed
COVID-19, pokazali trend prema viSem mortalitetu u usporedbi s kontrolama, iako nije
utvrdena statistiCka znac€ajnost. Smrtnost je bila 37% medu transplantiranim pacijentima
i 22,9% medu kontrolama (P=0,51) (Miarons i sur., 2021).

Dugotrajna primjena imunosupresivne terapije navodi se kao jedan od mogucih uzroka
povec¢anog rizika za razvoj teSke KkliniCke slike COVID-19 medu transplantiranim
pacijentima, no pojedine studije navode i protektivni u€inak imunosupresivne terapije.
Uocena je povezanost doze pojedinih imunosupresiva s ishodom bolesti. Imunosupresija
mikofenolatom i imunosupresija bez takrolimusa bile su povezane s loSijim ishodom.
Podaci sugeriraju da imunosupresija bez mikofenolata nema utjecaj na povecani rizik od
teSkog oblika COVID-19 (Dominguez-Gil i sur., 2021). U pacijenata s jetrenim presatkom,
oboljelih od COVID-19, predlaZe se ukidanje imunosupresivne terapije mikofenolatom, uz
potencijalnu zamjenu kortikosteroidima. U srednje teskim sluCajevima predlaZze se
redukcija, ali ne i potpuno ukidanje imunosupresivne terapije. Imunosupresivna terapija
moZze se postepeno ponovno uvesti 7-15 dana nakon regresije simptoma i radioloski
vidljivih pluénih lezija, uz negativan RT-PCR test obriska nazofarinksa (Dominguez-Gil i
sur., 2021).
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U imunosuprimiranih pacijenata, s teSkom klinickom slikom infektivne bolesti, uobicajeno
je reducirati imunosupresivnu terapiju. Postoji bojazan da bi takav pristup mogao
pogodovati hiperinflamaciji, oSte¢enju plué¢a i ukupno vecéoj smrtnosti od COVID-19.
Takoder, postoji opasnost za odbacivanje presatka (Miarons i sur.,, 2021).
Imunosupresivna terapija u transplantiranih pacijenata mogla bi imati protektivni u€inak
na razvoj ARDS-a (Miarons i sur., 2021). Transplantirani pacijenti imali su slabiji upalni
odgovor, nego pacijenti u kontrolnoj skupini, na sto upucuje broj limfocita, razina IL-6 te
CRP. U usporedbi s kontrolnom skupinom, transplantirani pacijenti imali su nizu razinu
IL-6 tiedan dana od poCetka hospitalizacije te nizu incidenciju ARDS-a. Naglaseno je da
bi imunosupresivna terapija u transplantiranih pacijenata mogla atenuirati
hiperinflamatorni odgovor, koji je ¢est u COVID-19, i imati protektivni u€inak na razvoj
ARDS-a (Miarons i sur., 2021). Uporaba takrolimusa imala je nezavisni pozitivni utjecaj
na prezivlienje (HR: 0.55; 95% CI: 0.31-0.99) (Belli i sur., 2021). Primjena sustavnih
kortikosteroida u svrhu imunosupresije takoder bi mogla imati blagotvoran ucCinak na
ishod COVID-19, na Sto upucuje Cinjenica da su se kortikosteroidi pokazali u€inkovitima
u terapiji teSkog oblika COVID-19 (Dominguez-Gil i sur., 2021).

Mnogi lijekovi koji se ispituju za terapiju COVID-19 mogu uzrokovati interakcije s trajnhom
imunosupresivhom terapijom transplantiranih pacijenata i dovesti do nezeljenih
nuspojava koje mogu dodatno pogorsati klini¢ku sliku bolesti (Dominguez-Gil i sur., 2021;
Miarons i sur., 2021; Sharma i sur., 2021). Takrolimus je bio najéeS¢i imunosupresiv
uklju€en u interakcije i ¢inio je 65 (61,3%) analiziranih interakcija. Everolimus je bio
ukljucen u 11,3% interakcija. Kortikosteroidi koji se koriste u svrhu imunosupresije,
takoder mogu interagirati s antivirusnim lijekovima, ali su interakcije znatno rjede i manjeg
rizika u usporedbi s interakcijama inhibitora kalcineurina i mTOR inhibitora. Prednizolon
je bio uklju¢en u 11,3% interakcija. Medu lijekovima koji se koriste za pacijente oboljele
od COVID-19, lopinavir/ritonavir (LPV/r) je bio naj¢eS¢e ukljuCen u interakcije (42,4%
interakcija) (Miarons i sur., 2021). Istovremena primjena LPV/r (koji su snazni CYP3A4 i
glikoprotein P inhibitori) s inhibitorima kalcineurina ili mTOR inhibitorima moZze dovesti do
interakcija te porasta serumske koncentracije imunosupresiva i posljedi¢ne toksi¢nosti
(Dominguez-Gil i sur.,, 2021). U transplantiranih pacijenata opaZeno je znacajno

poviSenje serumske razine kreatinina, $to se moze pripisati supraterapeutskim razinama
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takrolimusa. Koncentracije takrolimusa bile su supraterapeutske (=10 ng / ml) pri prijemu
u 8 od 41 bolesnika na lije€enju takrolimusom (19,5%), nakon 48 sati u 13 (43,3%, N =
30), nakon tjedan dana u 10 (31,3%, N = 32), a nakon 2 tjedna u 2 (7,1%, N = 28)
bolesnika (Miarons i sur., 2021). Stoga se u pacijenata na terapiji LPV/r savjetuje
snizavanje doze takrolimusa i pracenje njegove serumske koncentracije kako ne bi doslo
do akutnog bubreznog zatajenja (Dominguez-Gil i sur., 2021; Hamid i sur., 2021; Miarons
i sur., 2021; Mohammed i sur., 2021). Terapija hidroksiklorokinom povezana je s ve¢om
smrtnosti u transplantiranih pacijenata, ali ne i u netransplantiranih, Sto upucuje da je
negativni utjecaj posljedica interakcija s imunosupresivnim lijekovima (Sharma i sur.,
2021).

Zbog mogucih interakcija lijekova vazno je prilagoditi imunosupresivnu terapiju u
pacijenata koji primaju antivirusnu terapiju za COVID-19 (Dominguez-Gil i sur., 2021). U
71,7% transplantiranih pacijenata imunosupresivi su ukinuti ili reducirani zbog

potencijalnih ili dokazanih interakcija (Miarons i sur., 2021).

8.Ucinak pandemije COVID-19 na program

transplantacije jetre

Pandemija COVID-19 uzrokovala je krizu zdravstvenih sustava dillem svijeta. Zbog
velikog broja teSko oboljelih pacijenata, koji su postali prioritetna skupina za zbrinjavanje,
pojavio se manjak raspolozivih kapaciteta za sve druge pacijente (Di Sandro i sur., 2021;
Lembach i sur., 2020; Reddy i sur., 2020). Osim manjka leZajeva, koji se osobito osjetio
u JIL, pojavio se i manjak raspoloZivog osoblja, ponajviSse medicinskih sestara,
anesteziologa, pulmologa i infektologa, koji su potrebni za kvalitetno pruzanje skrbi
pacijentima oboljelima od COVID-19 (Di Sandro i sur., 2021). Dodatni manjak resursa,
javlja se zbog potrebe za izolacijom pacijenata, ali i osoblja, koje postaje neraspolozivo,
u slu€aju rizicnog kontakta sa zaraZenim pacijentima (Dominguez-Gil i sur., 2021).
Nadalje, u vrijeme pocCetka pandemije, zbog brzog Sirenja novog, nepoznatog virusa,
predlagala se odgoda redovnih pregleda i elektivnih operacija, kao i programa probira

(Hamid i sur., 2021; Mohammed i sur., 2021). Zbog svega toga, dostupnost zdravstvene
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njege bila je ograniCena za sve pacijente, a osjetila se i na podrucju transplatacijske
medicine (Di Sandro i sur., 2021).

O utjecaju pandemije COVID-19 na razliCite aspekte transplantacijskih programa diljem

svijeta objavljeno je viSe studija.

Di Sandro i suradnici objavili su podatke za Cetiri regije na sjeveru Italije, u kojima se
odvija najveci dio talijanskog programa transplantacije jetre: Lombardija, Veneto,
Pijemont, Emilia-Romagna (LoVePIiER). Upravo su te talijanske regije bile najviSe
zahvacene prvim valom pandemije COVID-19, s viSe od pola ukupnog broja leZajeva u
jedinicama intenzivne skrbi koji su bili iskoriSteni za pacijente oboljele od COVID-19 (Di
Sandro i sur., 2021). U ozujku 2020. godine u ltaliji je zabiljezen pad broja transplantacija
jetre (LT, eng. liver transplantation) za 35% u usporedbi s istim periodom 2019. godine i
trendom koji je postojao u sije€nju i veljaci 2020 godine. U ozujku 2020. godine smanjio
se i broj dostupnih donora u LoVePiER i u cijeloj Italiji. Prije poCetka pandemije, 2019.
godine, u LoVePIiER, dostupnost donora bila je 52,7 donora/milijun stanovnika, dok je u
prvoj polovici 2020. godine bila 47,9 donora/milijun stanovnika. Jedan od uzroka
smanjenog broja donora je maniji broj dijagnoza mozdane smrti, $to je djelomi¢no uslijed
izolacije i smanjenog broja trauma, ali i zbog slabije dostupnosti zdravstvenog sustava i
veceg broja osoba preminulih, od kardiovaskularnih uzroka, kod kuée (Di Sandro i sur.,
2021). Vjerojatnost da Ce pacijent na listi 1. ozujka 2020. godine biti transplantiran unutar
prve godine iznosila je 64%, Sto je znatno manje u usporedbi s 80% u vremenu prije
pandemije. Nadalje, pretpostavljeni rizik ispadanja s liste iznosio je 7% u razdoblju od
godinu dana i 13% u razdoblju od dvije godine, u usporedbi s 5% i 8% za ista razdoblja

u vrijeme prije poCetka pandemije (Di Sandro i sur., 2021).

U Spanjolskoj je takoder zabiljeZen znaéajan pad broja transplantacija solidnih organa za
vrijeme prvog vala pandemije COVID-19. U periodu od sije¢nja do rujna 2020. godine
zabiljezen je pad broja donacija s preminulih donora za 26% i pad ukupnog broja
transplantacija solidnih organa za 22% u odnosu na isti period 2019 godine. Najveci pad
zabiljezen je u travnju 2020. godine (Dominguez-Gil i sur., 2021).

Lembach i suradnici izvijestili su o aktivnosti programa transplantacije jetre u ,The
Birmingham Liver Unit* u Ujedinjenom Kraljevstvu, koji je jedan je od najvecih europskih
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transplantacijskih centara s 230 transplantacija u odraslih i 25-30 transplantacija u djece,
godiSnje (Lembach i sur., 2020). Zbog pandemije COVID-19, sva transplantacijska
aktivnost, osim iznimno hitnih sluajeva, ukinuta je 27. oZujka 2020. godine. Nakon 6.
travnja transplantacijska aktivhost se nastavila uz detaljno pracenje svih smijernica
transplantacijskih drustava i same ustanove kako bi se uz veliki oprez osiguralo sigurno
okruzenje za pacijente i osoblje. Izmedu 13. travnja i 17. svibnja provedeno je 17
transplantacija jetre, a prva je bila iznimno hitna transplantacija za akutno zatajenje jetre.
Rutinska aktivnost nastavila se 11. svibnja i broj provedenih transplantacija vratio se na

razinu prije pandemije (Lembach i sur., 2020).

Utjecaj pandemije na program transplantacije jetre u 22 transplantacijska centra u Italiji
istrazili su Gruttadauria i suradnici te izvijestili je da je doSlo do smanjenja ambulantnih
pregleda u procesu pretransplantacijske evaluacije u 68% transplantacijskih centara te u
procesu posttransplantacijskog pra¢enja pacijenata u svim ispitivanih centrima, u periodu
od 15. veljaCe do 15. oZujka 2020. godine (Gruttadauria i sur., 2020). Studija je utvrdila i
smanjenje broja provedenih transplantacija u sjeverno-centralnoj makroregiji, u prva dva
tiedna ozujka 2020. godine u usporedbi s istim vremenom 2018. i 2019. godine (23 LT u
usporedbi s 39 u 2018. i 60 u 2019. godini). S druge strane, aktivnost transplantacijskih
centara u juzno-centralnoj makroregiji nije bila smanjena. To upucuje da je aktivnost
transplantacijskih centara povezana s brojem i teZinom slu€ajeva, jer je sjeverna ltalija
bila jedna od pandemijom najzahvacenijih podru¢ja u po¢etku pandemije (Gruttadauria i
sur., 2020).

Koristeéi javno dostupne podatke u incidenciji COVID-19 po glavi stanovnika u pojedinim
drzavama SAD-a, Strauss i suradnici svrstali su drzave u one s niskom, srednjom,
visokom i vrlo visokom incidencijom COVID-19 u vremenskim periodima od 15. ozujka do
kraja travnja, u svibnju, u lipnju, u srpnju te u kolovozu 2020. godine. Drzavama s niskom
incidencijom smatrane su one koje su imale 0-3 COVID-19 novooboljelih na 100.000
stanovnika u danu, drzavama sa srednjom incidencijom smatrane su one koje su imale
4-7 COVID-19 oboljelih na 100.000 stanovnika u danu, drzavama s visokom incidencijom
8-11 COVID-19 oboljelih na 100.000 stanovnika u danu, te drzavama s vrlo visokom

incidencijom one koje su imale >11 COVID-19 oboljelih na 100.000 stanovnika u danu.
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Nadalje, koristeCi ,Scientific Registry of Transplant Recipients®, Strauss i suradnici
usporedili su podatke o broju registracija na LT listu Cekanja, mortalitetu pacijenata na
listi te broju provedenih transplantacija jetre s preminulih (DDLT, engl. deceased donor
liver transplant) i zivih donora (LDLT, engl. living donor liver transplant) za navedene
vremenske periode s odgovarajuc¢im mjesecnim kontrolnim podacima prije pandemije. Na
poCetku epidemije u SAD-u, u ozujku i travnju broj registracija na LT listu ¢ekanja
znacajno se statisticki smanjio u drzavama sa srednjom, visokom i vrlo visokom
incidencijom COVID-19. U svibnju se broj registracija na LT listu ¢ekanja znacajno
statisticki smanjio ¢ak i u drzavama s niskom incidencijom. Ukupno u SAD-u broj
registracija u svibnju pao je na 79% od broja uobi¢ajenog u kontrolnom pred-COVID-19
razdoblju. No, od lipnja 2020. godine vidljiv je oporavak sustava i broj prijavljenih
uglavnom se vratio u normalu. Broj smrtnih sluCajeva pacijenata na listi Cekanja bio je
znacajno povisen (59%) samo na poCetku epidemije u oZujku i travnju u drzavama s vrlo
visokom incidencijom COVID-19. Od svibnja 2020. godine na dalje nije bilo povecéanja
smrtnih slu€ajeva pacijenata na listi ¢ekanja. Broj DDLT u SAD-u znacajno se smanijio u
ozujku i travnju u drzavama s visokom (59% predepidemijske aktivnosti) i vrlo visokom
(66% predepidemijske aktivnosti) incidencijom COVID-19 slu€ajeva. DDLT program bio
je manje pogoden nego LDLT te se oporavio ve¢ u svibnju (Strauss i sur., 2021). Broj
LDLT bio je znaajno smanjen u SAD-u od sredine oZujka do kraja svibnja. Broj LDLT u
drzavama s vrlo visokom incidencijom COVID-19 oboljelih bio je na 35% od uobicajenog
broja u ozujku i travnju i na 32% uobiCajenog broja u svibnju. Manji stupanj
organiziranosti na po€etku epidemije (u ozujku i travnju) vidljiv je i iz podatka da je broj
LDLT bio nizak i u drzavama s malom incidencijom COVID-19, a u drzavama s visokom

incidencijom je LDLT program bio privremeno odgoden.

Studija Reddy i suradnika pratila je aktivnost programa transplantacije jetre u Sest centara
u tri drzave, SAD-u, UK-u i Indiji (2 centra u svakoj drzavi), u razdoblju od 17. veljaCe do
17. svibnja 2020. godine (Reddy i sur., 2020). Utvrden je zna€ajan pad u doniranju organa
i transplantaciji jetre u sve tri drzave. Smanjenje aktivnosti centara bilo je do 25% u SAD-
u i ¢ak do viSe od 80% u UK-u i Indiji. Smanjenje aktivnosti veé¢inom je bilo razmjerno
zahvacenosti podrucja pandemijom, no broj transplantacija bio je smanjen i u manje

zahvacenim regijama. U SAD-u je smanjenje aktivnosti transplantacijskih centara po¢elo
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nakon treceg tjedna u oZujku te je u New Yorku koincidiralo s eksponencijalnim rastom
broja COVID-19 slu€ajeva, no znacajni pad aktivnosti transplantacijskih centara
zabiljezen je i u regijama koje su bile relativno poStedene pandemije, Sto upucuje na
povecani oprez i uvodenje mjera predostroznosti. U UK-u pad transplantacijske aktivnosti
zapocCeo je u ozujku te je najizrazeniji bio pocetkom travnja. Aktivnost je bila ograniCena
samo za hitne slu€ajeve. U bolnici ,Kings College Hospital“ u Londonu, 90% smijestajnih
kapaciteta u jedinicama intenzivne skrbi bilo je iskoriSteno za potrebe pacijenata
hospitaliziranih uslijied COVID-19 (Reddy i sur., 2020). U Birminghamu, koji je bio
posteden inicijalnog udara pandemije, program se uspio odrzavati sve do kraja ozujka,
no nakon toga broj transplantacija znatno se smanjio porastom broja COVID-19
slu¢ajeva. U Indiji pad broja transplantacija zapoceo je poCetkom oZujka te je u treCem
tiednu ozujka doSlo do gotovo potpunog prekida provedbe transplantacija, unato¢ tome
Sto broj COVID-19 slu€ajeva nije bio visok do mjere da popuni kapacitete jedinica
intenzivnog lijeCenja. Uzrok tome bio je ,lockdown® na nacionalnoj razini i ograni¢ena
mogucnost testiranja na COVID-19. Prema kraju istraZivanja, sredinom svibnja, nazirao
se oporavak transplantacijskog programa. U SAD-u se transplantacijska aktivnost znatno
poboljSala u Texasu, sto je ukljuCivalo i nastavak transplantacija sa zivih donora, dok je
u New Yorku, koji je bio jate pogoden pandemijom, aktivnost i dalje bila ogranicena samo
na hitne slu¢ajeve. U UK-u transplantacijska aktivnost poboljSala se u oba centra, s
porastom broja preminulih donora uz ograni€en nastavak transplantacijske aktivnosti sa
Zivih donora. PoboljSanju aktivnosti znacajno je pridonijelo smanjenje pritiska na jedinice
intenzivnog lije€enja i lakSi pristup testiranju donora na COVID-19, koji je bio ogranic¢en
na pocCetku prvog vala pandemije. Prema kraju istrazivanja, u Indiji je nekoliko centara
nastavilo s LDLT, u slu€ajevima pacijenata s visokim rizikom nakon obaveznog testiranja
donora i primatelja. Unato€ tome, DDLT puno se sporije oporavljala te je prva donacija
zabiljezena krajem istrazivanja, nakon stanke od Sest tjiedana. Vazno je napomenuti i da
je u vrijeme prije pandemije 80% transplantacija u Indiji bilo sa Zivih donora, dok su u

SAD-u i UK-u vedinu Cinile transplantacije s preminulih donora (Reddy i sur., 2020).

U SAD-u je pod utjecajem pandemije COVID-19 doslo do pada broja preminulih donora
od veljace (n=1083) do ozujka (n=964) 2020. godine za 11% $to je rezultiralo smanjenjem

broja provedenih transplantacija za 24,7% (738 u veljaci i 556 u ozujku) u usporedbi s
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istim periodom 2019. godine kada se broj preminulih donora povecao za 21,3%, a broj
transplantacija za 21% u razdoblju od veljace do ozZujka (Agopian i sur., 2020). Promjene
u regionalnom broju donora 2019. godine korelirale su s promjenama u broju provedenih
transplantacija, dok je 2020. godine ta korelacija bila znatno slabija (Agopian i sur., 2020).
To ukazuje da manji broj donora nije jedini Cimbenik smanjenog broja provedenih

transplantacija.

U UK-u je pedijatrijski program transplantacije jetre uspjesno provoden, unato€ znatnom
smanjenju aktivnosti transplantacijskog programa odraslih, koje se ocituje iz smanjenog
broja donora, smanjenog broja dostupnih presadaka i smanjenog broja provedenih
transplantacija. Broj jetrenih presadaka, dostupnih na nacionalnoj razini, smanjilo se s
30-40/tjiedan na <10/tjedan, tijekom prvog vala pandemije u ozujku i travnju
(Grammatikopoulos i sur., 2021). Unato¢ tome, pedijatrijski transplantacijski program
uspio je opstati. Broj provedenih pedijatrijskih transplantacija jetre za vrijeme pandemije
usporediv je s brojem provedenih u vremenu prije pandemije, to¢nije od 2016. godine.
Od ozujka do studenog provedeno je 58 elektivnih i 13 hitnih transplantacija jetre u djece.
Zabiljezen je i slu€aj djevojcCice dijagnosticirane s Wilsonovom bolesti koja se prezentirala
sa zatajenjem jetre te dobila COVID-19 dok je bila na listi. Djevoj€ica je transplantirana

ubrzo nakon S§to je postala negativha na COVID-19 (Grammatikopoulos i sur., 2021).

Uzroci slabije aktivnosti transplantacijskog sustava u vrijeme pandemije su viSestruki
(slika 1.). Ociti utjecaj imala je preopterecenost bolni¢kih kapaciteta pacijentima
oboljelima od COVID-19, §to se posebno odrazilo na jedinice intenzivnog lijeCenja (Di
Sandro i sur., 2021; Reddy i sur., 2020). Nadalje, osim manjka lezajeva, javio se i manjak
osoblja, sto zbog angaziranosti u skrbi COVID-19 pacijenata, sto zbog potrebe za
izolacijom (Di Sandro i sur., 2021; Dominguez-Gil i sur., 2021). Nadalje, preporuke su
savjetovale provodenje samo hitnih pregleda i postupaka te se stoga smanijio i broj
redovnih pregleda i pretransplantacijskih evaluacija (Gruttadauria i sur., 2020), $to je za
posljedicu imalo maniji broj novih registracija na transplantacijsku listu i dulje vrijeme

potrebno za uvrStavanje (Strauss i sur., 2021). Nadalje, utjecaj pandemije osjetio se i u
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smanjenju broja dostupnih donora i presadaka (Di Sandro i sur., 2021; Reddy i sur.,

2020).

Sve navedeno utjecalo je na smanjenje broja provedenih transplantacija (Di Sandro i sur.,
2021; Gruttadauria i sur., 2020; Lembach i sur., 2020; Reddy i sur., 2020; Strauss i sur.,
2021). Utjecaj pandemije znacajnije je utjecao na LDLT, nego na DDLT program (Reddy
i sur., 2020; Strauss i sur., 2021), osim u drzavama u kojima je i prije pandemije LDLT
program bio zastupljeniji nego DDLT (Reddy i sur., 2020). Manji broj provedenih
transplantacija posljedi¢no je utjecao i na povecanje rizika ispadanja s transplantacijske

liste Cekanja te povecanje mortaliteta pacijenata na listi (Strauss i sur., 2021).

Izolacija COVID-19
pozitivnih osoba i osoba
koje su bile u kontaktu s
COVID-19 pozitivnim
osobama

Velik broj COVID-19
pacijenata

Manji broj trauma

Maniji broj raspoloZivog
osoblja

Veci broj osoba
preminulih kod kuce

Manji broj slobodnih
leZajeva u JIL-u

Manji broj donora

Maniji broj provedenih
fransplantacija

Manji broj novih
pacijenata ukljucenih na
transplantacijsku listu
cekanja

ovecan rizik ispadanja
transplantacijske liste
cekanja

Maniji broj redovnih
pregleda

Slika 1. Cimbenici smanjenog broja provedenih transplantacija u vrijeme pandemije

COVID-19.

Unato€¢ znacajnpom smanjenju transplantacijske aktivnosti u pocetku pandemije,

ponajvise u ozujku i travnju 2020. godine, vecina transplantacijskih programa brzo se
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oporavila. Regije u kojima je na poCetku pandemije incidencija COVID-19 bila veca, bile
su znacajnije pogodene krizom u zdravstvenom sustavu nego regije u kojima se
incidencija COVID-19 povecala nesto kasnije. To govori u prilog dobroj prilagodbi
transplantacijskog sustava na uvjete pandemije (Strauss i sur., 2021). UspjesSnoj
prilagodbi pridonijelo je, s vremenom, bolje poznavanje virusa SARS-CoV-2 i bolesti koju

uzrokuje te, svakako, donoSenje smjernica.

8.1. Preporuke za uspjesno provodenje transplantacijskog

programa u vrijeme pandemije

U vrileme pandemije transplantacijski program suocio se s mnogim izazovima. S ciljem
osiguranja skrbi svim pacijentima i kvalitetnog funkcioniranja transplantacijskog
programa, uz minimalan rizik zaraze pacijenata i osoblja SARS-CoV-2 wvirusem,

donesene su smjernice i preporuke za osoblje i pacijente.

AmeriCko, europsko i azijsko drustvo za istrazivanje jetrenih bolesti donijeli su smjernice
za zbrinjavanje pacijenata s kronicnim jetrenim bolestima i transplantiranih pacijenata u
vrijeme pandemije, kao i preporuke za provodenje transplantacija (Boettler i sur., 2020;
Fix i sur., 2020; APASL Covid-19 Task Force i sur., 2020). Osim vecih drustava, koja su
davala smjernice, preporuke su se donosile i na nacionalnoj razini te na razini ustanova,
Sto je Cesto ovisilo i 0 epidemioloskoj situaciji (Dominguez-Gil i sur., 2021; Reddy i sur.,
2020).

U okolnostima pandemije savjetuje se provoditi samo hitne zahvate (Hamid i sur., 2021,
Sahin i sur., 2020). Svjetska zdravstvena organizacija preporu€a uvrstavanje na
transplantacijsku listu ograni€iti na pacijente s loSom kratkoro€nom prognozom, tj. na
pacijente s visokim ,MELD scoreom®, akutnim zatajenjem jetre i HCC-om koji zadovoljava
Milanske kriterije (Hamid i sur., 2021).

Svim pacijentima na transplantacijskoj listi savjetuje se socijalna distanca, redovna
higijena ruku i no$enje maske za lice (Dominguez-Gil i sur., 2021; Lembach i sur., 2020;
APASL Covid-19 Task Force i sur., 2020). Ukucani pacijenata na transplantacijskoj listi
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takoder se trebaju pridrzavati svih propisanih mjera, kako bi se izbjeglo Sirenje COVID-
19 (Dominguez-Gil i sur., 2021). Jedan od nacina smanjenja rizika prijenosa COVID-19
je 1 pretransplantacijska i posttransplantacijska telemedicinska obrada pacijenata (Fix i
sur., 2020; Mohammed i sur., 2021).

Prije eksplantacije organa donora, potrebno je donora testirati na COVID-19 iz obriska
nazofarinksa i CT-om prsnog koSa te se preporuca izbjegavati transplantaciju organa
COVID-19 pozitivnih donora (Boettler i sur., 2020; Fix i sur., 2020; APASL Covid-19 Task
Force i sur., 2020). Vazno je i primatelje organa testirati na COVID-19 te anamnesticki
utvrditi potencijalnu izlozenost COVID-19 pozitivnim osobama. U SARS-CoV-2 pozitivnih
pacijenata preporu€a se odgoda transplantacije minimalno 14-21 dan nakon prestanka
simptoma i jednog ili dva negativna SARS-CoV-2 RT-PCR testa (Fix i sur., 2020). S ciliem
sprieCavanja Sirenja zaraze savjetuje se hitne operativhe zahvate provoditi u strogo
izoliranim uvjetima, u ventiliranim prostorijama, s minimalnim brojem osoblja (Sahin i sur.,
2020).

Dok jedni savjetuju da bi LDLT mogla biti nuzna za nastavak transplantacijskih programa
u vrijeme pandemije, kada se pojavio osjetni manjak preminulih donora (Di Sandro i sur.,
2021), drugi savjetuju odgodu LDLT (Boettler i sur., 2020; Dominguez-Gil i sur., 2021;
Hamid i sur., 2021). Nastavak LDLT programa moze se razmotriti u regijama gdje LDLT

inace Cini vecinu transplantacija (Hamid i sur., 2021; Reddy i sur., 2020).

Vazno je svaki slu€aj razmatrati individualno i procijeniti omjer dobrobiti i rizika
(Dominguez-Gil i sur., 2021). Takoder, vazno je naglasiti da su se i same preporuke
mijenjale tijekom pandemije, Sto zbog promjena u epidemioloskoj situaciji, Sto zbog boljeg
poznavanja virusa SARS-CoV-2 i bolesti te su utjecale na uspjeSnu organizaciju
zdravstvene skrbi koja je omogucila nastavak transplantacijskih programa. PodloZnost
preporuka promjenama vidimo iz primjera Manzia i suradnika, u kojem je izmjena
preporuka pacijentici omogucila ponovno uvrstavanje na listu te je pacijentica uspjesno
transplantirana (Manzia i sur., 2021).
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8.2. Primjeri transplantacija provedenih u pacijenata oboljelih
od COVID-19

Do sije¢nja 2021. godine nije zabiljeZen niti jedan slucaj prijenosa COVID-19 s donora na
primatelja (Dominguez-Gil i sur., 2021). Unato¢ preporukama o odgodi transplantacija u
oboljelih od COVID-19, u hitnim sluCajevima javila se potreba za njihovim provodenjem
te je temeljem uspjesno provedenih transplantacija donesen zaklju¢ak da COVID-19 nije
apsolutna kontraindikacija za transplantaciju (Yohanathan i sur., 2021). ZabiljeZeni su
slu€ajevi transplantacija u COVID-19 pozitivnih primatelja (Rouphael i sur., 2021;
Yohanathan i sur., 2021) te sluc€aj transplantacije s COVID-19 pozitivnim primateljem i
donorom (Manzia i sur., 2021).

Yohanathan i suradnici opisali su slu¢aj 18-godiSnje, do tada zdrave, Afroamerikanke,
oboljele od COVID-19, koja se prezentirala s akutnim zatajenjem jetre i bubrega. Unazad
tri dana od prijema pacijentica je imala poviSenu temperaturu, mucninu i povracanje,
dijareju, epigastricnu bol te je na dan prijema pocela osjecati zaduhu. Laboratorijski nalazi
pokazali su hemoliticku anemiju, ALP/bilirubin <4, AST/ALT >2,2, poviSen bakar u serumu
i nisku razinu urata. Postavljena je dijagnoza akutne Wilsonove krize, no nije moguce
iskljuciti niti COVID-19 kao uzrok akutnog zatajenja. Sesnaest dana nakon pocetka
simptoma, tj. 13 dana od prijema, unatoc€ i dalje pozitivnom RT-PCR testu na SARS-CoV-
2, bila je uvrStena na transplantacijsku listu s MELD scoreom 53 i statusom 1a, Sto
oznacCava fulminantno zatajenje jetre s oc€ekivanim preZivljenjem bez transplantacije
kracim od tjedan dana. Dan nakon uvrstavanja na listu, tj. 17 dana od pocetka simptoma,
pacijentica je transplantirana, presatkom jetre s preminulog donora. Odmah je primila
imunosupresivnu terapiju basiliximabom i kortikosteroidima te antivirusnu terapiju
remdesivirom. Terapija remdesivirom odgodena je preoperativnho zbog jetrenog i
bubreznog zatajenja, no postoperativno je odlu¢eno da rizik od COVID-19 nadmasSuje
rizik poviSenih jetrenih enzima i bubreznog zatajenja te je remdesivir uveden u terapiju.
Imunosupresivna terapija takrolimusom primjenjena je tri dana nakon operacije.

Pacijentica je postala COVID-19 negativnha 27 dana nakon pojave simptoma, tj. 10 dana
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nakon transplantacije, te je 36 dana nakon pojave simptoma, tj.. 19 dana nakon
transplantacije, primijenjena i terapija mikofenolat mofetilom, koja se nije ranije uvela
zbog povezanosti s loSijim ishodom COVID-19. Pacijentica je imala i miopatiju s
miozinolizom i denervacijskom atrofijom te izrazito poviSen serumski kreatinin, Sto
takoder moze biti posljedica COVID-19. Stanje se stabiliziralo te je otpustena na ku¢nu
njegu 39 dana nakon pocetka simptoma, tj. 22 dana nakon transplantacije. Tri mjeseca
po transplantaciji, pacijentica je postigla gotovo potpuni oporavak (Yohanathan i sur.,
2021).

Rouphael i suradnici opisali su slu€aj 27-godiSnje Afroamerikanke s anamnezom
segmentalne glomerularne skleroze, koja se prezentirala s mu¢ninom i povra¢anjem te
abdominalnim bolovima koji se Sire u prsni ko§ unazad dva tjedna. Pacijentica je zbog
bolova popila >50 tableta paracetamola u razdoblju od 3-4 dana. Pacijentica je bila
pozitivna na SARS-CoV-2, no s obzirom da je u kontaktu sa zarazenom osobom bila
unazad Sest tjedana od prijema, te je u anamnezi navela kaS$alj u proteklom razdoblju,
koji sada viSe nije prisutan, pozitivan COVID-19 test ukazuje na nisku razinu virusne RNA.
Stanje pacijentice prilikom prijema bilo je stabilno, no naglo se pogor$alo dva dana
kasnije, unato€ infuzijama N-acetilcisteina. Pacijentica je razvila akutno zatajenje jetre s
hepatiCkom encefalopatijom i mozdanim edemom. PogorSala se i funkcija bubrega i
pacijentica je postala oliguritna te joj je bila potrebna renalna nadomjesna terapija.
Pacijentica je imala visoke razine jetrenih enzima, bilirubina, amonijaka, INR, laktata te
D-dimera, kao i IL-6. Takoder, utvrdena je apsolutna limfocitopenija, trombocitopenija te
hipoalbuminemija. Zbog stanja Soka, koji se razvio drugi dan po prijemu primala je visoke
doze vazopresora, zbog €ega je transplantacija bila kontraindicirana te je bila potrebna
izmjena plazme velikog volumena, nakon Cega je pacijentica pokazivala manju potrebu
za vazopresorima te je razina INR pala sa 6,3 na 1,2, §to je omogucilo daljnju evaluaciju
s ciliem uvrstavanja na transplantacijsku listu. Test na SARS-CoV-2 ponovljen je 2 dana
nakon inicijalnog testa te je bio negativan. Pacijentica je uvrStena na listu sa statusom 1a
te je transplantirana jedan dan nakon uvrStavanja na listu. Postoperativno je uvedena
imunosupresivna terapija takrolimusom i kortikosteroidima, a primijenjena je i COVID-19

konvalescentna plazma. Testovi jetrene funkcije poboljSali su se postoperativno te je
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pacijentica otpustena na kuc¢nu njegu 27 dana nakon transplantacije (Rouphael i sur.,
2021).

Manzia i suradnici opisali su slu¢aj COVID-19 pozitivhe pacijentice, koja je primila jetru
COVID-19 pozitivnog donora. Radi se o 35-godiSnjoj pacijentici s cirozom kao
posljedicom kronicnog HBV/HDV hepatitisa (MELD score=32), koja je imala prisutna
neutralizacijska SARS-CoV-2 protutijela (titar 320). Pacijentica je pet dana nakon
uvrdtavanja na listu rutinski testirana na COVID-19 te je bila pozitivha. Pacijentica nije
imala respiratorne simptome, no CT je pokazao ,ground glass” pneumoniju te je stoga
iskljuCena s liste. Po dolasku novih smjernica talijanskog nacionalnog transplantacijskog
centre, koje odobravaju transplantaciju organa, €ija narusena funkcija ugrozava zivot, u
pacijenata trenutno i prethodno oboljelih od COVID-19 , ponovno je uvrstena na listu s
MELD scoreom 29. Stanje se unutar jednog tjedna pogorSalo s porastom ukupnog
bilirubina na 36,8mg/dL i MELD scoreom 32 te je bila uvrStena na listu sa statusom 1.
Jedan dan poslije pacijentica je primila presadak jetre. Donor je bila preminula 65-
godiSnja pacijentica, koja se pokazala pozitivna na COVID-19 tijekom postupka probira
donora, iako prethodno nije imala prisutne simptome. Transplantacija je bila uspjesna i
proSla je bez znac€ajnih komplikacija. Postoperativho, pacijentica je dobila
imunosupresivnu terapiju takrolimusom i everolimusom te terapiju za hepatitis B tenofovir
disoproksil fumarat i hepatitis B imunoglobulinom, kojeg je primala do 4. dana poslije
transplantacije. Razine AST i PT-INR bile su na vrhuncu tokom prvog
posttransplantacijskog tjedna, dok je razina bilirubina pala sa 36,8 mg/dL u vrijeme
transplantacije na 18,9 mg/dL na 10. postoperativni dan. Daljnji tijek bolesti obiljeZili su
leukopenija, bubrezno osStecenje i opstruktivha Zutica, zbog ¢ega je smanjena doza
everolimusa, takrolimus iskljuen iz terapije, a provedeno je i stentiranje Zucnih kanala.
Pacijentica je postala COVID-19 negativha 30 dana nakon transplantacije. Dva mjeseca
po transplantaciji utvrdeno je da presadak uspjesno funkcionira. Ovaj je slu¢aj posebno
znacajan jer ukazuje na moguénost iskoristivosti doniranih organa COVID-19 pozitivnih
osoba za pacijente na listi, koji su oboljeli od COVID-19 te imaju neutralizacijska
protutijela protiv SARS-CoV-2 (Manzia i sur., 2021).
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9. Zakljucak

COVID-19, iako primarno respiratorna bolest, mozZe zahvacati i druge organe i organske
sustave, medu kojima i jetru. OStecenje jetre moze biti posljedica izravnog ucinka virusa,
neprimjerenog imunoloSkog odgovora na infekciju, ishemije te hepatotoksi¢nosti lijekova.
Zahvacanije jetre najceS¢e se manifestira asimptomatskim porastom jetrenih enzima, dok
u osoba s kronicnom bolesti jetre moze doCi do dekompenzacije i zatajenja jetre te
potrebe za hithom transplantacijom. Osobe s kroni¢nim jetrenim bolestima, kao i osobe s
transplantiranom jetrom pod povecanim su rizikom za razvoj teske kliniCke slike i loSiji
ishod COVID-19. U transplantiranih pacijenta, oboljelih od COVID-19, osobito je vazno
prilagoditi imunosupresivnu terapiju kako bi se izbjegle interakcije s lijekovima koji se
koriste u terapiji COVID-19. Zbog potrebe za transplantacijom jetre u pacijenata s
kroni¢nim jetrenim bolestima vazno je i u vrijeme pandemije ocCuvati aktivnost
transplantacijskog programa. Na samom pocetku pandemije, aktivnost transplantacijskog
programa bila je zna€ajno smanjena, $to je bilo vidljivo iz smanjenog broja pacijenata
uvrstenih na transplantacijsku listu, smanjenog broja dostupnih donora te konacno,
smanjenog broja provedenih transplantacija. Smanjenje aktivnosti bilo je najizraZenije u
ozujku i travnju, no ubrzo je doSlo do oporavka transplantacijskog programa, ¢emu su

znacajno doprinijele smjernice drustava za istraZivanje jetre.
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