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POPIS KRATICA

AIDS- steceni sindrom imunodeficijencije (eng. Acquired immunodeficiency syndrome)
ARDS- akutni respiratorni distres sindrom (eng. Acute respiratory distress syndrome)
CD- biljeg diferencijacije (eng. Cluster of differentiation)

CMV- citomegalovirus

DAA- direktno djelujuci antiviralni lijekovi (eng. Direct acting antiviral agents)

DNA- deoksiribonukleinska kiselina (eng. Deoxyribonucleic acid)

EBV- Ebstein- Barr-ov virus

HAART- visokoaktivna antiretroviralna terapija (eng. Highly active antiretroviral
therapy)

HBV- hepatitis B virus

HBIG- hepatitis B imunoglobulin

HbsAg- hepatitis B povrSinski antigen

HCV- hepatitis C virus

HEV- hepatitis E virus

HHV- humani herpes virus

HIV- virus humane imunodeficijencije (eng. Human immunodeficiency virus)

HSV- herpes simplex virus

IgG- Imunoglobulin G

IgM- Imunoglobulin M

KR-KP- Karbapenem rezistentna Klebsiella pneumoniae

MELD- eng. Model of End-Stage Liver Disease

MODS- sindrom viSestruke disfunkcije organa (eng. Multiple organ disfunction
syndrome)

MOFS- sindrom viSestrukog zatajenja organa (eng. Multiple organ failure syndrome)
MRSA- meticilin rezistentni zlatni stafilokok (eng. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus)

NAT- detektiranje nukleinskih kiselina (eng. Nucleic acid testing)

PTLD- post-transplantacijska limfoproliferativna bolest (eng. Posttransplant
lymphoproliferative disease)

RNA- ribonukleinska kiselina (eng. Ribonucleic acid)



SIRS- sindrom sistemnog upalog odgovora (eng. Systemic inflammatory response
syndrome)

TJ- transplantacija jetre

VZV- Varicella-zoster virus
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SAZETAK

Infekcije nakon transplantacije jetre

Ana Masié

Infekcije predstavljaju najznacajnije komplikacije nakon transplantacije jetre i znacajno
povisuju morbiditet i mortalitet bolesnika. Brojni faktori rizika utjeCju na razvitak i
uCestalost infekcija od koji su najvazniji dugoro€na imunosupresijia, infektivne i druge
bolesti primatelja i darivatelja te sam kirurski postupak.

Po vremenu nastanka infekcije se dijele na infekcije ranog, intermedijarnog i kasnog
posttransplantacijskog razdoblja. Za svaki vremenski period vezani su najceSci
uzroCnici. U ranom razdoblju, najuCestalije su bakterijske nozokomijalne infekcije, s
visokom ucCestaloS§¢u multirezistentnih bakterija. Nakon toga smanjuje se broj
nozokomijalnih, a raste broj oportunistickih infekcija, s virusima kao glavnim
uzroCnicima, te reaktivacija latentnih infekcija. U kasnom razdoblju javljaju se
izvanbolniCke infekcije, Sto ovisi o epidemioloSkim svojstvima okoline u kojoj primatel]
boravi. Infekcije mogu zahvatiti bilo koji organski sustav. Klini¢ka slika je individualna,
a simptomi su Cesto skriveni zbog imunosuprimiranog stanja pacijenta. Jakost
infektivnih zbivanja varira od blagih, samolimitirajucih upala do infektivnih septickih
komplikacija i zatajenja organa.

Borba protiv infekcija ukljuCuje pravilno koristenje farmakoterapije u imunosupresiji
nakon transplantacije, pravilan odabir i doziranje antimikrobnih lijekova te visoku
kvalitetu prevencije i profilakse za najc¢eS¢e infektivne uzro€nike.

Cilj ovog preglednog rada je prikazati dosadasSnja saznanja o infekcijama primatelja
nakon transplantacije jetre, povezati pojavu infekcija s Cimbenicima rizika, te prikazati

najznacajnije uzro€nike i nacine sprje€avanja infektivnih zbivanja.

Klju€ne rijeéi: infekcija, transplantacija jetre, imunosupresija, primatel;



SUMMARY
Infection after liver transplantation

Ana Masic¢

Infections represent the most significant complication after liver transplantation and
significantly increase the morbidity and mortality of the patient. Numerous risk factors
affect the development and frequency of infections, the most important being long-term
immunosuppression, infectious and other diseases of recipients and donors, and the
surgical procedure itself.
Regarding the time of infection, they are divided into infections of early, intermediate
and late posttransplantation period. The causal agents are related to the specific
period. In the early period, the most frequent are bacterial nosocomial infections, with
a high frequency of multi-resistant bacteria. After that period, the incidence of
nosocomial infections decrease , and a growing number of opportunistic infections is
noted, with viruses as the main causal agents, and the reactivation of latent infections
as well. In the late period, outbreaks of infection may occur, and the etiology depends
on the epidemiological setting of the environment in which the recipient resides.
Infections may interfere with any organic system. The clinical presentation is individual,
and the symptoms are often hidden due to the immunosuppressed state of the patient.
The strength of the infectious events varies from mild, self-limiting inflammation to
severe infection with septic complications and organ failure.
Combating infections involves proper use of immunosuppressive therapy after
transplantation, proper selection and dosing of antimicrobial drugs and high quality of
prevention and prophylactic measures.
The aim of this review is to present the current knowledge on infections after liver
transplantation, to associate the occurrence of infections with risk factors, and to

demonstrate the most important causes and ways of preventing infectious events.

Key words: infection, liver transplant, immunosuppression, recipient






1. UVOD

Transplantacija jetre (TJ) je uspjeSnha metoda lijeCenja pacijenata u krajnjem stadiju
zatajenja jetre. Obavezna imunosupresivna terapija smanjuje imunoloski odgovor
primatelja na novi organ, djelujuci prvenstveno na T limfocite kao glavne nositelje
akutnog i kroni¢nog odbacivanja te istodobno umanjuje sposobnost komponenata
specificne imunosti za borbu protiv infekcija. Infekcije su stoga Ceste komplikacije
nakon zahvata te mogu znacajno pridonijeti morbiditetu i mortalitetu ove specificne
skupine bolesnika. Osim imunosupresije, brojni drugi ¢imbenici negativho utje€u na
imunoloSko stanje pacijenta, poput samog kirurSkog postupka, osobina darivatelja,
produzenog oporavka, prisutnosti katetera, mehani¢ke ventilacije, ali i samo
zdravstveno stanje bolesnika prije transplantacije. NajceSca sijela infekcije u ranoj fazi
nakon transplantacije su respiratorni sustav, kirurSke rane, abdominalni organi i
peritoneum te mokracni sustav. Naj¢es¢i uzroCnici su bakterije, zatim virusi i gljivice.
Zbog upotrebe imunosupresiva, klinicki simptomi mogu biti umanjeni, a dijagnoza
otezana i odgodena. U kasnijem post-transplantacijskom tijeku mijenjaju se uzrocnici
infekcija. Glavnu ulogu preuzimaju virusni uzrocnici poput herpes virusa (CMV -
citomegalovirus, HSV - herpes simplex virus). Pneumocystis jiroveci i Mycobacterium
tuberculosae postaju glavni uzrocnici intersticijskih pneumonija, a glavni rizi¢ni faktor
je dugorocna imunosupresivna terapija. U tom vremenskom razdoblju javljaju se i
rekurentne infekcije, poput infekcije virusom hepatitisa C. 6 mjeseci od operacije i
kasnije glavni uzro¢nici infekcija su patogeni iz okoliSa u kojem se primatelj nalazi (eng.
community acquired pathogen). Zbog imunosupresivne terapije, ucestalost takvih
infekcija kod primatelja organa je viSa u usporedbi s ostatkom stanovniStva.

Dobra prevencija, u€inkovita profilaksa, rano dijagnosticiranje i postoperativno lije€enje
temelj su smanjivanja morbiditeta i mortaliteta zbog ranih i kasnih
posttransplantacijskih infekcija.

Cilj ovog preglednog rada je prikazati dosadas$nja saznanja o infekcijama primatelja
nakon transplantacije jetre, objasniti pojavu infekcija kroz rizi€ne faktore, povezati ih s

vremenom nastanka, najceS¢im sijelima i uzroCnicima.



2. FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ INFEKCIJE NAKON TRANSPLANTACHE

Rizi¢ni faktori za razvoj infekcije nakon transplantacije jetre su brojni i povezani su s

karakteristikama primatelja, darivatelja i operativhog postupka.

Rizi¢ni faktori primatelja su:

e dob

« MELD >30 model za krajnji stadij jetrene bolesti (eng. Model of End-Stage Liver
Disease)

e malnutricija

o produzen boravak u bolnici i kateterizacija

« akutno zatajenje jetre

« prijasnje infekcije

e preboljena tuberkuloza

« boravak u Jedinici intenzivne skrbi dulje od 48 sati prije transplantacije jetre (Sun
HY isur, 2011)

IzloZzenost infektivnim agensima i intenzitet imunosupresije neupitni su ¢imbenici rizika
i pridonose brzom toku Sirenja infekcije. (Londono i sur, 2013) Nadalje, naru$eno
zdravlje primatelja te zatajenje jetre Cesto predisponiraju razvitku neutropenije, Seéerne
bolesti, uremije, mukokutane bolesti, nekroze tkiva koji dodatno pridonose nastanku
infekcije. Pretilost i dijabetes Cimbenici su rizika za infekcije kirurSke rane. (Bart van
Hoek i sur, 2012)

Prijasnje infekcije (virusni hepatitisi, toksoplazmoza, CMV) donora, produljen boravak
na Jedinici za intenzivnu skrb prije utvrdivanja statusa donora i patoloSke promjene
jetre koja ide u proces donacije, rizi¢ni su faktori od strane donora te se uzimaju u obzir
tijekom alokacije organa. (Fagiuoli i sur, 2013.)

Faktori koji su vezani uz sam postupak transplantacije jetre te pridonose riziku za razvoj
infekcije, odnose se na tehni¢ku izvedbu operacije, presadak i prezervaciju presatka.
Ako je presadak u loSem stanju i inicijalno loSe funkcionira, rizik za infekciju raste.
(Dubbeld J i sur, 2010) Jetra moze i prije eksplantacije biti oStecena i time podlozna
infekcijama, no njezino stanje se moze znacajno pogorsati za vrijeme hladne ishemije,
ako prezervacija i perfuzija nisu uredno provedene. Pri presadivanju jetre velika
pozornost usmjerena je prema vremenu hladne ishemije zbog utjecaja na kvalitetu

grafta i njegovu ranu disfunkciju. (ten Hove WR i sur, 2011)
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Takoder, transplantacije s koledokojejuno anastomozom, curenjem Zuci, ishemijom
bilijarnih  vodova, trombozom i stenozom jetrene arterije te reoperacije,
retransplantacije i operacije duze od 12 sati pod viSim su rizikom za razvoj infektivnih
komplikacija. (Stefano Fagiuoli i sur, 2013). Nekroza jetre, npr. uzrokovana trombozom
jetrene arterije, dovodi do apscesa i ozljede Zu€nih vodova s bakterijskim kolangitisom
te predisponira primatelja za razvitak sepse. Ascites i manje nakupine abdominalne
slobodne tekuc¢ine mogu biti sijelo bakterija. Anastomotske i ne-anastomotske bilijarne
strukture takoder doprinose riziku od razvoja infekcije. (Dubbeld J i sur, 2010)

Nakon uvodenja imunosupresije i gasSenja specificne imunosti, primatelj se u obrani od
infekcija oslanja na nespefi¢nu imunost. Nositelji nespecifi€éne imunosti ubijaju patogen

direktno, neovisno o limfocitima. (Bart van Hoek, 2012)

3. PODJELA POSTTRANSPLANTACHSKIH INFEKCHJA PO VREMENSKIM
PERIODIMA

Infekcije nakon transplantacije jetre vremenski dijelimo na a) rane infekcije - do kraja
prvog mjeseca od operacije, b) intermedijarne infekcije od 1. do 6. mjeseca i c) kasne
infekcije nakon 6 mjeseci od transplantacije: (Slika 1) (Pedersen i sur, 2014)

« Rane posttransplantacijske infekcije: kirurSke komplikacije i produzena
hospitalizacija rizicni su faktori za nozokomijalne infekcije, respiratorne,
abdominalne infekcije,infekcije rane i urinarne infekcije.

o Intermedijarne infekcije: obuhvaéaju infekcije virusima HSV, CMV, HCV (hepatitis
C virus), Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuberculosis te razne oportunisticke
infekcije vezane uz putovanja, zivotinjski kontakt, izlozenost vektorima.

« Kasne infekcije: izvanbolni¢ke infekcije poput gripe, Cesto teSke i s komplikacijama.
Ce86i uzroénici su i Nocardia, Legionella, Rhodococcus i Mycobacterium

tuberculosis (Fagiuoli i sur, 2013.)

4. RANE POSTTRANSPLANTACHSKE INFEKCIE

Najcesci uzrocnici infekcija odmah nakon transplantacije su bakterije. Vecina infekcija

uzrokovano je nozokomijalnim bakterijama ili bakterijama normalne flore primatelja.



Infekcije mogu biti podrijetlom i od donora. (Sang Il Kim i sur, 2014.) Rane
postoperativne infekcije mogu zahvatiti bilo koji organski sustav primatelja, no najéesce
se razviju respiracijske, intraabdominalne, urinarne infekcije i infekcije kirurSke rane
(Slika 1.) Medu najopasnija stanja ubraja se infekcija krvotoka s posljedicnim razvojem
sepse, sindroma sistemskog upalnog odgovora - SIRS-a (eng. Systemic Inflammatory
Response  Syndrome) i septiCkog Soka s velikim utjecajem na

posttransplantacijski morbiditet i mortalitet. (Wagener MM i sur, 1992)

[Infekcije kirurske rane, \

abdominalne, urinarne i
infekcije respiratornog trakta.

CMV, HSV, HCV, EBV Izvanbolnicke infekcije

Nozokomijalne bakterije 8 Latentna infekcija CMV-
Aspergillus Pneumocystis jirovecii om
Candida Mukormikoze Oportunistitke infekcije-
MRSA, VRE Endemske mikoze VzZV
> }I;rtarr;splantacua 1. mjesec nakon transplantacije | 1.-6. mjesec nakon transplantacije 6. mjesec nakon transplantacije

Predtransplantacijska \

antimikrobna terapija
Kolonizacija primatelja
Boravaknalil-u Intenzivnaimunosupresija
Mehanicka ventilacija Aktivacija latentnih
Kateterizacija infekcija
Kirurski postupak G T
L pOatUp Rekurencija prijasnjih

Infekcija rane infekaii imateli
Tromboza jetrene arterije Intekclja primatelja

Bilijarne komplikacije

Glukokortikoidi
\Monoklonalna antitijela /

Intenzivnaimunosupresija

Slika 1. Slika prikazuje podjelu posttransplantacijskih infekcija po vremenskom periodu
i korelaciju vremena s razliCitim uzro€nicima i rizicnim ¢imbenicima. Preuzeto iz Clanka:
Mark Pedersen, Anil Seetharam- Infections After Orthotopic Liver Transplantation,
2014.

4.1. INTRAABDOMINALNE INFEKCIJE

Od svih kirurSkih abdominalnih postupaka, transplantacija jetre nosi najveci rizik za
pojavu teSkih abdominalnih infekcija. One su €est uzrok SIRS-a, kardiopulmonarnog
zatajenja, zatajenja jetre i bubrega, koji su naj¢esSci perioperativni uzroci smrti nakon
presadivanja jetre. (Y-G Wang i sur, 2015.) Uz uobi€ajene faktore koji povecavaju rizik

za intraabdominalne infekcije, riziku doprinose i:



o tromboza hepatiCke arterije koja dovodi do ozljede Zuc€nih voda i posljedi¢nog
kolangitisa s razvojem nekroze, jetrenog abscesa i ascitesa koji sluze kao sijela
infekcije (Poley JW i sur, 2013)

e anastomotske i ne-anastomotske bilijarne strikture nakon bilijarne rekonstrukcije
(Awkan Oguz V. i sur, 2013)

e ascites prije transplantacije

e primjena hemodijalize nakon transplantacije

« retransplantacija (Chelala i sur, 2015)

o duze vrijeme hladne ishemije

o hepatikojejunalna anastomoza (operativnho spajanje zuCnog voda s tankim

crijevom) (Sang Il Kim, 2014)

Intraabdominalne infekcije Cesto su polimikrobne. NajceS¢i patogeni ukljuCuju gram-
pozitivne bakterije Enterococcus, Staphylococcus aureus te gram-negativne bakterije
poput Pseudomonasa, Klebsielle i Acinetobactera. Od gljivicnih uzro¢nika najcesca je
Candida spp. Mnogi od tih uzro€nika su multirezistentni na antibiotike, Sto je djelomic¢no
uzrokovano sustavnom primjenom profilaktickih antibiotika prije transplantacije. (Reid
GE i sur, 2009) Nakon transplantacije potrebno je kontinuirano i pazljivo monitoriranje,
kako bi se zapazili Cesto suptilni znakovi i simptomi infekcije. PoviSena temperatura,
glavni billeg infekcije, Cesto mozZe izostati zbog podlezeCe bolesti jetre i
imunosupresivne terapije. (Sang Il Kim i sur, 2014) Od znakova infekcije prisutni mogu
biti poviSena temperatura, groznica, zimica, abdominalna bol, leukocitoza te poviseni
jetreni enzimi. Potrebno je evaluirati pacijente za mogudi kolangitis, peritonitis,
nakupine zuci u abdomenu i intraabdominalne apscese. (Chelala i sur, 2015) Potvrda
sumnje na intraabdominalnu infekciju temelji se na ultrazvuku i CT-u. Ako je ascites
prisutan, u obzir se uzimaju i broj neutrofila, hemokultura i kultura uzorka ascitesa.
(Fagiuoli i sur, 2013) Terapija ukljuCuje drenazu postojeCih apscesa i ascitesa te
mikrobiolosku terapiju. (Kim YJ i sur, 2008)

Abdominalne infekcije nakon TJ mogu biti Sirokog opsega, dugotrajne i dovesti do
multiorganske disfunkcije. Odgodena dijagnoza i neprikladna terapija mogu dovesti do
pojave sepse, SIRS-a, sindroma disfunkcije organa, MODS (eng. Multiple Organ
Dysfunction Syndrome), sindroma otkazivanja organa, MOFS (eng. Multiple Organ

Failure Syndrome) i krajnjeg smrtnog ishoda. (Wang i sur, 2015)



4.2.  INFEKCIE KIRURSKE RANE

Infekcije kirurSke rane javljaju se u 11% do 34% sluCajeva nakon transplantacije jetre.
Rizi¢ni faktori koji utjeCu na pojavnost infekcije rane nakon TJ su predtransplantacijska
antimikrobna terapija, predtransplantacijska mehanicka ventilacija, intraoperativha
hiperglikemija, intraoperativha primjena vazopresora, potreba za intraoperativnom
uporabom pripravka crvenih krvnih stanica, tehnika izvodenja, spretnost kirurga i
operacijsko vrijeme. (Harshal Shah i sur., 2014) lako zdravstveno stanje primatelja prije
operacije utje€Ce na pojavnost infekcije, smatra se da veéi doprinos imaju operacijski
tijek i postoperativna dogadanja. (Freire MP i sur, 2013) Retransplantacija jetre smatra
se rizicnijim postupkom od prve transplantacije te je sukladno tome smatrano da je i
incidencija infekcija viSa. (Zarrinpar A i sur, 2012).

LijeCenje infekcija kirurSkih rana kombinacija je empirijske antimikrobne terapije
dodijeljene s obzirom na lokalnu epidemiologiju i rezultate Gram bojanja te kirurSkog
debridementa rane. (Fagiuoli i sur, 2013.). Pacijenti s infekcijom kirurskih rana pod
ve¢im su rizikom za odbacivanje organa. Unato€ boljoj postoperativnoj skrbi,
poboljSanoj primjeni imunosupresije i napretka u izvodenju kirurSkog postupka,

incidencija infekcije kirur§ke rane nije se znatno promijenila. (Freire MP i sur, 2013)

4.3.  INFEKCIJE RESPIRATORNOG TRAKTA

Incidencija komplikacija vezanih uz respiratorni trakt u odraslih primatelja jetre u ranom
posttransplantacijskom periodu iznosi vise od 50%. Uz rizi€ne faktore poput kirurskog
postupka, imunosupresije i primarnih bolesti primatelja, kao ¢imbenici rizika istiCu se i
nozokomijalna izloZzenost patogenima u predoperativhom razdoblju, latentne infekcije
primatelja i latentne infekcije donora prenesSene s presadenim organom na primatelja.
(De Gasperi i sur, 2014)

Posttransplantacijske infekcije respiratornog trakta javljaju se odredenim redoslijedom.
Njihova etiologija i Cimbenici rizika u direktnoj su korelaciji s vremenom proteklim od
operacije. U prvom posttransplantacijskom mjesecu prevladavaju nozokomijalne
bakterijske infekcije. Gljivicne infekcije nisu toliko u€estale, ali su povezane s visokim
mortalitetom. (Volpicelli G i sur, 2012) U periodu od 1. do 6. mjeseca od transplantacije,
najveca je pojavnost oportunistickih infekcija, poglavito virusnih pneumonija, a nakon

6. mjeseca njihov broj se smanjuje s istovremenim porastom izvanbolnickih infekcija.
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(Fishman JA, 2007)) NajCeSci uzrocCnici izvanbolni€kih pneumonija su Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae i Legionella pneumoniae. (Kotloff RM i sur,
2004.)

Pneumonija je najéeSc¢a infekcija donjeg diSnog sustava nakon transplantacije jetre
koja u 50% do 70% sluCajeva moze rezultirati akutnim respiracijskim distresnim
sindrom, ARDS (eng. Acute Respiratory Distress Syndrome). (Levesque E i sur, 2012)
Nozokomijalne pneumonije izazvane su uglavnom gram negativnim patogenima i
multirezistentnim organizmima, poput meticilin rezistentnog stafilokoka, MRSA-e (eng.
Methicillin-Resistant ~ Staphylococcus Aureus). (De Gasperi 1 sur, 2014)
Multirezistencija je rezultat koristenja brojnih antibiotika, predoperativno i u profilakti¢ne
svrhe. (PavliSaisur, 2016) Osim kod stafilokoka, uo¢ena je i u sojevima Pseudomonas
aeruginosae, Escherichiae coli, Klebsiellae i Acinetobactera koji su Cest nalaz u
bronhoalveolarnom lavatu primatelja jetre.

Virusne pneumonije javljaju se same ili su popraéene bakterijskom superinfekcijom.
Od virusnih uzro¢nika, CMV izaziva najveci broj pneumonitisa, ¢esto popracenog
zahvacenjem drugih organa npr. upalom gastrointestinalnog sustava i opéim
simptomima bolesti. (Razonable RR i sur, 2013)

Izvanbolni¢ke zaraze ukljuCuju viruse influenze, parainfluenze, adenovirus te
respiratorni sincicijski virus koji izazivaju infekcije gornjeg i donjeg diSnog sustava i
dovode to teSke respiratorne insuficijencije. (Kotloff RM i sur, 2004))

Od gljiviénih zaraza donjeg diSnog sustava, najteze pneumonije izazivaju Aspergillus
i Pneumocystis pneumonia. Candida spp. i Cryptococcus neoformans takoder mogu

uz ostale ograne zahvatiti pluca. (Zeyneloglu, 2015).

4.4.  URINARNE INFEKCUE

Urinarne infekcije su infekcije visoke pojavnosti u ranom posttransplantacijskom
periodu, no javljaju se i u kasnom posttransplantacijskom periodu u obliku
izvanbolni¢kih infekcija. (San Juan R i sur, 2007) Odgovorni patogeni na¢e$¢e su
Escherichia coli, Enterococcus faecium, Klebsiella species, Staphylococcus aureus,
Enterobacter species i Enterococcus faecalis. Medu navedenim bakterijama
zabiljeZena je tendecija pojave multirezistencije na antibiotike, kao Sto je slu¢aj kod
meticilin rezistentnog zlatnog stafilokoka, vankomicin rezistentnog enterokoka i

enterobakterija. Rizi¢ni faktori su visoka dob, Zenski spol, dijabetes i postavljen
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urinarni  kateter. Profilaksa trimetoprim-sulfometoksazolom nije ucinkovita u

spreCavanju infekcija mokraénih puteva. (Sang Il Kim, 2014)

5. INTERMEDIJARNE | KASNE POSTTRANSPLANTACISKE INFEKCIJE

Izmedu prvog i Sestog mjeseca od transplantacije jetre, virusi i gljivice dominiraju kao
oportunisti€ki uzro€nici infekcija pod utjecajem intenzivne imunosupresivne terapije.
Kako vrijeme prolazi, izvanbolnicki patogeni predominiraju ovisno o klinickom oporavku
primatelja jetre i tadasnjeg stadija imunosupresije. (Pedersen i sur, 2014)

Izmedu 1. i 6. mjeseca od virusa su najzastupljeniji citomegalovirus, Ebstein-Barrov
virus, herpes simplex virus tipa 1 te reinfekcija hepatitis C virusom. Aspergiloza i
Pneumocystis jirovecii plu¢na infekcija opasna su gljivicna infektivna zbivanja
intermedijarnog razdoblja od transplantacije. Takoder u tom razdolju moze dodi do
rekurencije latentne tuberkuloze, infekcije nokardijom, endemiénim mikozama,
toksoplazmom, a u slucaju bilijarnih striktura moguc¢ je razvoj bakterijskog kolangitisa.
Vise od 6 mjeseci nakon TJ, smanjuje se broj oportunistiCkih infekcija, dok su
izvanbolnicke infekcije, pogotovo respiratornog i urinarnog trakta, u porastu. Varicella-
zoster virus uzrokuje vodene kozice kod primoinfekcije, a kod reaktivacije latentnog
virusa javlja se herpes zoster. U slu¢aju loSeg stanja primatelja, zbog nefunkcioniranja
presatka, rekurencije hepatitis C virusa, bilijarnih striktura ili kroni€nog odbijanja

presatka, pojavnost infekcija raste. (Bart van Hoek, 2012)

6. BAKTERISKE INFEKCIJE NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Primatelji jetre izloZeniji su bakterijskim infekcijama od drugih transplantiranih
pacijenata zbog kompleksnosti same operacije, toCnije zbog invadiranja zuénog
sustava. (Dummer JS i sur, 2010) Nozokomijalni patogeni, gram negativne i gram
pozitivne bakterije uzroCnici su infekcija, a njihova pojavnost povezana je i s
epidemioloskim svojstvima transplantacijskog centra i zemlje u kojoj se nalazi.
(Fishman JA i sur, 2011) Morbiditet i mortalitet u ovisnosti su o intenzitetu i vremenskoj
izloZzenosti organizmu te njegovoj virulenciji. ViSe od pola bakterijskih infekcija dogodi
se u prva 2 mjeseca od transplantacije. (Fishamn JA i sur, 1998)



Bakterijemija se javlja samostalno ili kao rezultat drugih bakterijskih infekcija,
abdominalnih, respiratornih, urinarnih ili infekcija rane i katetera. Glavni je uzroCnik
morbiditeta i mortaliteta primatelja jetre. Najve¢im dijelom je nozokomijalnog podrijetla.
Gram negativne bakterije zadnjih nekoliko desetlje¢a preuzimaju vodeéu ulogu u
infekcijama, dok se broj gram pozitivnih slucajeva smanjuje. (Wan i sur, 2013) Rizicni
faktori za razvoj bakterijemije ukljuCuju visoku dob, dugo vrijeme Kkateterizacije,
dijabetes, bubreznu disfunkciju i hipoalbuminemiju. (Kim Sl i sur, 2009)
Enterobakterije poput E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter species i enterokoki
su patogeni gastrointestinalnog i Zuénog trakta. Velik dio infekcija uzrokovanih
enterobakterijama povezane su s kvalitetom presatka, Zucnim curenjima i
postoperativnim strikturama. Tromboza jetrene arterije moze dovesti do apscesa jetre.
Gram negativne bakterije uzroCnici su teSkih abdominalnih infekcija, pneumonija,
urinarnih infekcija, infekcija vezanih uz kateter i bakterijemija. Sve opasnije postaju
multirezistentne bakterije, povezane s viSom stopom mortaliteta. (Bert F i sur, 2010)
Gram pozitivne bakterije poput stafilokoka, streptokoka i enterokoka uzrokuju rane
posttransplantacijske infekcije, predominantno infekcije kirurSke rane, pneumonije i
bakterijemije. (Paya CV i sur, 1989) Incidencija tih infekcija razlikuje se po centrima i
geografskim lokacijama. Incidencija MRSA-e je u stalnom rastu i odgovorna je za teSke
infekcije sa sekundarnim komplikacijama poput bakterijemije i sepse. (Torre-Cisneros
Jisur, 2002)

6.1.  METICILIN REZISTENTI STAFILOKOK | VANKOMICIN REZISTENTNI
ENTEROKOK

Meticilin rezistentni zlatni stafilokok (MRSA) i vankomicin rezistentni enterokok (VRE)
Cesto se javljaju kod transplantiranih pacijenata kao uzro¢nici nozokomijalnih infekcija.
Ta se pojava objasSnjava velikim brojem bolni¢kih boravaka, produljenim bolni¢kim
boravkom i upotrebom antibiotika Sirokog spektra. Predtransplantacijski bris
nazofarinksa pozitivan na MRSA-u i VRE jak je ¢imbenik rizika za infektivno zbivanje.
Rezultat infekcija multirezistentim stafilokokom i/ili enterokokom je visok mortalitet, Sto
naglasava vaznost poduzimanja pravovremenih i kvalitetnih preventivnih mjera. (Kim
J i sur, 2015) Vec¢ina MRSA infekcija dijagnosticira se unutar 30 dana od
operacije. VRE infekcije javljaju se unutar 2 mjeseca. VRE se izolira iz krvi,

peritonealne tekucine, urina i Zuci. (Santoro Lopes G i sur, 2014)
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Kako bi se smanijila incidencija zlatnog stafilikoka rezistentnog na meticilin preporuca
se monitoriranje kolonizacije zlatnim stafilokokom, izolacija i selektivha crijevna
dekontaminacija. (Fagiuoli i sur, 2014)

Vankomicin je prva linija lijeCenja teSkih MRSA infekcija. Koristi se i teikoplanin,
glikopeptid sa slicnim spektrom djelovanja. Linezolid, sintetiCki oksazolidinon s
bakteriostatskom aktivnoS¢u protiv S. aureusa se preporu¢a za infekcije koze i mekih
tkiva te pneumonije uzrokovane MRSA-om. Terapeutske moguénosti za VRE infekcije
su ograni¢ene. Visoke doze ampicilina se koriste u sluCaju dokazane in vitro
osjetljivosti. Linezolid se moze koristiti u lijeCenju infekcija uzrokovanih vankomicin

rezistentnom E. faecalis i E. faecium. (Santoro Lopes G i sur, 2014)

6.2. KARBAPENEM REZISTENTNA KLEBSIELLA PNEUMONIAE

U posljednjih nekoliko godina karbapenem rezistentna Klebsiella pneumoniae (KR-KP)
postala je svjetski zdravstveni problem. Ovakve infekcije uzrok su visoke smrtnosti,
narocito medu ranjivom skupinom primatelja jetre. Preventivhe mjere za sprje€avanje
Sirenja KR-KP obuhvacaju: higijenu ruku, strogo ogranicene kontakte, minimaziranje
uporabe katetera, pravilno koriStenje antimikrobnih lijekova i skrining za KR-KP.
Infekcija karbapenem rezistentnom Klebsiellom pneumoniae javlja se naj¢eS¢e unutar
30 dana od transplantacije. lako je kolonizacija prije transplantacije jedan od najvecih
¢imbenik rizika, ona sama po sebi nije prediktivha za pojavu infekcije. Infekcija se ¢esto
razvija i kod pacijenata s kolonizacijom KR-KP nakon transplantacije. (Gianella i sur,
2015) Ostali €Cimbenici dovedeni u vezu s viSim infektivnim rizikom su hepatikojejunalna
anastomoza, postoperativho curenje zuci, hepatocelularni karcinom i visoki MELD.
(Pereira M. i sur, 2015)

lako se pokuSavalo s nekoliko terapeutskih pristupa i kombinacija lijekova, jo$ uvijek
nije pronadena kvalitetna terapija u teskih, imunokomprimiranih pacijenata. Vecina
izolata pokazuje in vitro osjetljivost na polimiksine, tigeciklin i fosfomicin te odredena

proporcija izolata na aminoglikozide. (Santoro-Lopez i sur, 2015.)

6.3. TUBERKULOZA KOD PRIMATELJA JETRE

Razvoj tuberkuloze nakon transplantacije dovodi do katastroficnih komplikacija, s
rastom mortaliteta i do 30%. Vecina sluCajeva posttransplantacijske tuberkuloze
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rezultat je reaktivacije latentne infekcije. Tuberkulinski test ili test otpustanja interferona
gama preporucuju se u svih kandidata za transplantaciju jetre. (Horne DJ i sur, 2013)
LijeCenje otkrivene latentne infekcije pocinje samo ako je aktivha tuberkuloza
isklju€ena klinickim, radioloskim i mikrobioloSkim pretragama. Terapiju bi trebali primiti
svi kandidati prije transplantacije s tuberkulinskim testom s induracijom ve¢om od 5
mm, s pozitivnim kvantiferonskim testom, s anamnezom nelijeene tuberkuloze i osobe
u kontaktu s pacijentima s aktivnom tuberkulozom. Izonijazid je terapija izbora, 300
miligrama dnevno kroz 9 mjeseci uz vitamin B6. Moguca su ostecenja jetre izazvana
izonijazidom. U tom slucaju, terapijske alternative su smanjenje tjedne doze
izonijazida, rimfapicin sam ili uz izonijazid kroz 4 mjeseca i rifapentin s izonijazidom
kroz 3 mjeseca. (Meije i sur, 2014) Rizi¢ni faktori za razvoj aktivhe tuberkuloze su
prijasnja infekcija, intenzivna imunosupresija, dijabetes melitus i prisutnost koinfekcija.
(Aguado JM i sur, 2009) Zbog ucestale atipicne klinicke slike, dijagnoza moze biti
otezana, s negativnim rezultatima pretrage sputuma, negativnim tuberkulinskim i
kvantiferonskim testom zbog imunosupresivnog stanja primatelja. Aktivna tuberkuloza
lijeCi se uzimanjem kombinacije izonijazida, rifampicina, pirazinamida i etambutola kroz
2 mjeseca, s eventualnim promjenama nakon rezultata in vitro osjetljivosti soja. Nakon
toga se terapija nastavlja izonijazidom i rifampicinom kroz 4 mjeseca. U slucaju
ekstrapulmonalne i diseminirane tuberkuloze, potrebno je produZziti lijeenje. LijeCenje
tuberkuloze komplicira se oSte¢enjem jetre direktnim djelovanjem pojedinih antibiotika,
interakcijama antituberkulotika medusobno i s imunosupresivnim lijekovima, Sto dovodi

u rizik opstanak presadene jetre. (Aguado JM i sur, 2009)

7. VIRUSNE INFEKCIJE NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

7.1.  INFEKCHE HUMANIM HERPESVIRUSIMA - HSV, VZV, EBV, HHV-6

Infekcije uzrokovane s 8 humanih herpesvirusa (HHV) egzacerbiraju kod primatelja
organa zbog imunosupresije. Latentni virus i imunost primatelja odlu€ujuci su faktori u
uCestalosti i tezini simptomatskih infekcija i pojavnosti oportunisti¢kih infekcija te
odbacivanja presatka. (J.A. Fishman, 2013.)

Aktivacija latentne infekcije ¢eSéa je u imunosuprimiranog pacijenta sa smanjenom

funkcijom i brojem T stanica, a viralna replikacija ovisna je o0 prisutnosti visoke
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temperature, otpustanja faktora nekroze tumora alfa, o dobi, konkomitantnim
infekcijama, odbacivanju grafta i pulsnim dozama kortikosterioida. (McAulay KA i sur,
2007) Simptomatska infekcija mozZe se ocitovati kao kozne lezije kod herpes simplex
virusa (HSV) i varicella-zoster virusa (VZV) ili kao visceralne lezije kod HSV, VZV i
citomegalovirusa (CMV). Za dijagnozu koriste se histopatologija, serologija i
molekularna testiranja. Terapija je usmjerena nha smanjenje imunosupresije uz
antiviralne lijekove poput valganciklovira, ganciklovira, zatim noviji inhibitori virusnih
enzima te hiperimuni humani globulini u prevenciji CMV i VZV infekcija (J.A. Fishman,
2013))

Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (eng. PTLD - Posttransplant
Lymphoproliferative Disorder) rijetka je komplikacija nakon transplantacije jetre, a u
70% slu€ajeva izazvana EBV-om. Klinicka slika varira od infektivne slike do limfoma.
PTLD se naj¢es¢e razvija u kasnom posttransplantacijskom razdoblju, godinu dana
nakon transplantacije. (Kinch i sur, 2014). Rizi¢ni faktori su tip transplantiranog organa,
nepodudarnost EBV serostatusa primatelja i donora i trajanje imunosupresivne
terapije. (Diericx i sur, 2013). Antiviralni lijekovi, monitoriranje EBV viremije, redukcija
imunosupresivne terapije i primjena monoklonalnog anti CD20 protutijela rituksimaba
predstavljaju osnovu lijeCenja. Prognoza PTLD nakon transplantacije je loSa, s
petogodisdnjim preZivijenjem oko 50% (Kinch A. i sur, 2014.)

HHV-6 (humani herpes virus 6) infekcije pogadaju 14%-82% primatelja organa.
(Dockrell DH i sur, 1999) Koinfekcija citomegalovirusom i HHV-6 povezana je s tezim
klinickim manifestacijama i disfunkcijom presadenog organa. HHV-6 mijenja
domacdinov imunolo$ki odgovor, reaktiviraju¢i latentni CMV. Kod takvih primatelja
primje¢en je veci broj odbacivanja organa, koinfekcija, konkomitantnih bakterijskih

infekcija i vedi rizik za razvoj CMV invazivne bolesti. (Razonable RR, 2008)

7.2. INFEKCHE HUMANIM HERPES VIRUSIMA- CITOMEGALOVIRUS

Citomegalovirus, poznat kao i humani herpes virus 5, je najées¢i virusni patogen kod
primatelja solidnih organa. Nakon infekcije mozZe se razviti CMV bolest, popracena
klinickom slikom i simptomima. Incidencija CMV pneumonije u primatelja jetre je 0%-
9.2% (Razonable RR, 2013). | primarna infekcija i reaktivacija su puno ozbiljnije klinicke
slike i tijeka kod imunokompromitiranih pacijenata kao $to su primatelji jetre. Virus se
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prenosi slinom, siemenom tekuc¢inom, krvlju, majcinim mlijekom. (Beam E i sur, 2012)
Rizici za zarazu su brojni, ali u transplantacijama organa najbitniji je CMV serostatus
darivatelja i primatelja, imunosupresivna terapija i koinfekcija herpes virusima 6 i 7.
(Humar A i sur, 2009)

Bolest se moZe razviti u dva smjera. CMV sindrom prezentira se kroz groznicu,
malaksalost, leukopeniju i trombocitopeniju. To je ujedno i naj¢eSc¢a prezentacija kod
primatelja jetre. CMV tkivna invazivna bolest oCituje se kao pneumonija, miokarditis,
nefritis, gastrointestinalna oboljenja i drugo. (Croen KD, 1991) Bez prevencije,
citomegalovirusna bolest se javlja u prva 3 mjeseca nakon transplantacije. (Beam E i
sur, 2012.) CMV zaraza utjeCe i indirektno na primatelja jetre, izazivajuci citokinima
posredovano akutno ili kroni€éno odbacivanje jetre, smanjujuéi funkcionalnost i vitalnost
presatka i povecavajuci smrtnost nakon transplantacije. (Stratta RJ i sur, 2010)
Nekoliko dijagnostickih metoda koriste se u odredivanju CMV infekcije. Najées¢a od
njih je NAT (eng. Nucleic acid testing- detektiranje nukleinske kiseline) Ona se koristi
za postavljanje dijagnoze, monitoriranje i probir. Zlatni standard za dijagnozu invazivne
CMV infekcije je biopsija zahvacenog organa. (Kotton CN i sur, 2013)

Prije transplantacije, primateljima i darivateljima se odreduju CMV IgG (imunoglobulin
G) antitijela. Najvedéi rizik za teSku CMV bolest kod primarne zaraze imaju CMV
seronegativni primatelji jetre CMV pozitivhog darivatelja (CMV D+/P-) (Humar A i sur,
2009) CMV pozitivni primatelji smatraju se pacijentima umjerenog rizika za razvoj CMV
infekcije nakon transplantacije. (Bruminhent i sur, 2014.) Postoje dva razli€ita pristupa
smanjenju incidencije CMV infekcije nakon transplantacije jetre, preventivna terapija i
profilaktiCna terapija. Preventivni pristup sastoji se od praéenja CMV virusnih razina te
propisivanja antiviralne terapije (valganciklovir ili ganciklovir) i odrzavanje terapije dok
virus postane nedetektabilan. (Humar A i sur, 2009) Drugi pristup, CMV profilaksa,
primjenjuje kod svih pacijenata tijekom pocetnih 3-6 mjeseci nakon transplantacije
(Marcelin i sur, 2014.)

7.3. HEPATITIS E VIRUSNA INFEKCUA

Hepatitis E virus, HEV, globalni je patogen, koji izaziva epidemijske, endemicne,
sporadiCne i zoonotske akutne hepatitise. Imunosuprimirani pacijenti, kao oni nakon
transplantacije organa, su pod vecim rizikom za razvoj kroni¢nog E hepatitisa i ciroze

od ostatka populacije. (Niet i sur, 2012.)
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Primatelji jetre s akutnom zarazom HEV-om mogu postati dugoro¢ni nositelji, s
pozitivno$¢u na HEV RNA (eng. Ribonucleic acid; ribonukleinska kiselina) u trajanju od
nekoliko godina. (Unzueta i Rakela, 2013.) Kroni¢na HEV infekcija je infekcija gdje HEV
viremija traje dulje od 3 mjeseca. Dijagnoza HEV infekcije postavlja se detektiranjem
HEV RNA u serumu ili u stolici, a antitijela IgG i IgM (imunoglobulin M) se nalaze u krvi,
gdje IgM ukazuje na akutnu infekciju. (Kamar i sur, 2013) Klini¢ka slika je Cesto
nespecificna, variraju¢i od asimptomatskih povisenih transaminaza do teSkog
hepatitisa sa zuticom. Ekstrahepaticki se mozZe ocitovati kao pankreatitis, hematoloski,
autoimuni i neuroloSki poremecaji. (Niet i sur, 2012.) Kroni¢na infekcija lijeCi se
shizavanjem imunospresije, te monoterapijom pegiliranim interferonom ili ribavirinom.
(Kamar i sur, 2010)

7.4. HEPATITIS B VIRUSNA INFEKCIA

Prije uvodenja HBV profilakse recidiv hepatitis B virusa kod prethodno zarazenih
primatelja bila je univerzalna pojava, povezana s disfunkcijom jetrenog presatka,
razvitkom ciroze i zatajenjem jetre. (Maiwall R. i sur, 2016)

HBV reinfekcija u najvecem broju slu€ajeva javlja se unutar 3 godine od transplantacije
jetre. Dijagnoza se postavlja pojavom hepatitis B povrSinskog antigena, HbsAg, u
serumu, s ili bez pozitivnog nalaza HBV-DNA (eng. Deoxyribonucleic acid;
deoksiribonukleinska kiselina) ili histoloSkog dokaza bolesti. (M.J. Perez i sur, 2015.)
Kombinirana terapija dugoro¢ne primjene antiviralnih lijekova (analoga nukeloida ili
nukleozida) uz hepatitis B imunoglobuline, HBIG, moze uspjeSno sprijeciti ponovnu
pojavu HBV bolesti u viSe od 90% primatelja jetre. Noviji i potentniji antiviralni lijekovi,
nukleozidni inhibitori reverzibilne transkriptaze, entecavir i tenofovir, Cine terapiju jos
ucinkovitijom i smanjuju potrebu za puno skupljim HBIG. (S. W. Jeong i sur, 2014.)
Uz opasnost od razvoja rekurentne HBV infekcije, zbog koriStenja organa s pozitivnim
biljezima hepatitisa u transplantaciji, postoji moguc¢nost razvoja de novo hepatitisa B u
primatelja. HocCe li primatelj razviti hepatitis B ovisi o njegovom seroloSkom statusu i
efektivnosti profilaktiCnih mjera. Terapija de novo hepatitisa jednaka je kao i kod
imunokompetentnih bolesnika s novonastalom HBV infekcijom. (M.J. Perez i sur,
2015.)
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7.5.  KRONICNI HEPATITIS C

Zbog gotovo univerzalne reinfekcije i povratka bolesti, HCV pozitivni primatelji imaju
viSu stopu mortaliteta i odbacivanja presatka od HCV negativnih primatelja. Ciroza se
razvije u 30% HCV pozitivnih primatelja unutar 5 godina od transplantacije jetre, a 50%
njih dozivi dekompenzaciju unutar 1 godine. (Filipec Kanizaj T. i sur, 2015)

Dijagnoza rekurentne HCV infekcije postavlja se temeljem porasta aminotransferaza,
prisustva HCV RNA u serumu, te histoloSkom verifikacijom u presatku. (Rodrigez Luna
i sur, 2005)

Terapija HCV infekcije u kandidata za transplantaciju jetre sprjeCava infekciju jetre
nakon transplantacije i utjeCe na poboljSanje njene funkcije. Terapija direktno
djelujuc¢im antiviralnim lijekovima (eng. Direct-acting antiviral therapy- DAA’s) bez
interferona, davana nekoliko tjedana prije transplantacije, u vecine pacijenata
sprjeCava HCV infekciju novopresadene jetre. Primatelji jetre s posttransplantacijskom
rekurencijom HCV infekcije trebaju biti lijeCeni direktno djelujuc¢im antiviralnim
lijekovima bez interferona, uz ribavirin, kroz 12 do 24 tjedna. Terapija interferonom loSe
je tolerirana od strane primatelja, uz nizak rani viroloSki odgovor. Svi pacijenti s
posttransplantacijskom pojavom HCV infekcije trebaju biti razmatrani za terapiju.
Akutni hepatitis ili prisutnost fibroze ili portalne hipertenzije godinu dana nakon
transplantacije indikacije su za hitno antiviralno lije€enje. (EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C, 2015)

8. TRANSPLANTACIA JETRE HIV POZITIVNIM PACUENTIMA

Infekcija HIV-om (eng. Human Immunodeficiency Virus; humani virus
imunodeficijencije) nekad je smatrana apsolutnom kontraindikacijom za
transplantaciju. Danas se zbog uvodenja HAART-a (eng. Highly Active Retroviral
Therapy; visokoaktivna antiretroviralna terapija), kombinacije antiretrovirusnih lijekova,
uz redovito koriStenje, virus drzi pod kontrolom i na niskim razinama. Tako je
transplantacija jetre postala prihvatljiva opcija za lijeCenje krajnjeg stadija bolesti jetre.
(Jayme E. Locke i surl, 2016). Sli¢no kao kod HIV negativnih primatelja, infekcije mogu
nastati zbog osSte¢enog imuniteta primatelja uzrokovanog osnovnom bolesS¢u jetre,

zbog operativnog postupka iliimunosupresivne terapije. Etiologija je slicna kao kod HIV
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negativnih primatelja. Bakterije su glavni uzroCnik posttransplantacijskih infekcija
(Moreno i sur, 2012.).

Bakterijske infekcije naj¢esée su vezane uz kirurski postupak, infekcija respiratornog
trakta, zatim infekcije krvi i genitourinarnog trakta (J.M. Miro i sur, 2014.) Invazivne
gljjivine infekcije i tuberkuloza ceSce, dok su CMV i HSV virusa podjednake incidencije
u usporedbi s HIV negativnim primateljima (Moreno i sur, 2012.)

Uzimaju¢i u obzir imunosupresiju zbog terapije protiv odbacivanja organa te
imunosupresiju uzrokovanu zarazom HIV-om, pravilna je profilaksa od kritiCne
vaznosti. Vecina pacijenata ne treba profilaksu protiv oportunisti¢kih infekcija ukoliko
su razine CD4+ T limfocita stabilne (prihvatljivi broj limfocita 100-200/mm:. Taj broj
CD4+ limfocitnih stanica smatra se dovoljnim za obranu organizma od oportunisti¢kih
infekcija, iako odredeni centri daju profilaksu HIV pozitivnim primateljima neovisno o
broju i funkciji limfocita. (Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents 2014.)

Profilaksa protiv citomegalovirusa valganciklovirom jednaka je neovisno o HIV statusu.
Dodaje se i profilaksa protiv fungalnih infekcija flukonazolom kod primatelja visokog
rizika za infekciju te profilaksa koja pokriva gastrointestinalne infekcije koje izaziva npr.
Enterococcus species. Potrebna je dozivotna profilaksa trimpetoprim-
sulfometoksazolom protiv Pneumocystis jirovecii. (J Gavalda i sur, 2012)

Cijepljenje primatelja jetre prije i poslije transplantacije je obavezno. Kontraindikacija
za cijeplienje Zivim i atenuiranim cjepivima je broj limfocita ispod 200 mm3. U tom
slu€aju primatelj ne prima cjepivo za varicelu, mumps, ospice i rubeolu, dok umrtvljena

i inaktivirana cjepiva prima redovito po programu. (L Danziger Isakov i sur, 2009)

9. GLJIVICNE INFEKCIJE NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

Bez davanja profilakse, invazivne gljivicne infekcije zahvacéaju i do 42% pacijenta
nakon transplantacije jetre. Smrtnost od invazivnih gljivicnih infekcija varira izmedu
25% i1 81%. (Collins LA i sur, 1994) Kroz povijest se najviSa smrtnost vezala uz
Aspergillus, ¢ak iznad 90%, dok su danasnji ishodi invazivne aspergiloze nesto bolji.
Za to su zasluzni bolji antifungici i pravovremeno otkrivanje infekcije. (Pappas PG i sur,
2006.)
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NajCesSce sijelo gljivica su pluc¢a i gornji respiratorni sustav, zbog njihovog Sirenja
sporama. Upravo je inhalacija primaran nacin infekcije Aspergillusom, drugog
najéedc¢eg uzroCnika gljivitnih infekcija kod imunokomprimitiranih, odmah iza
Candidae. (Balogh i sur, 2014.) Rizicni faktori povezani s posttransplantacijskom
gljivicnom infekcijom, uz uobicCajene faktore koje prate transplantaciju jetre, su renalna
insuficijencija (naroCito dijaliza), citomegalovirusna viremija i bolest, gljivictna
kolonizacija, retransplantacija i ponovna eksploracija abdomena nakon transplantacije.
Za razvoj invazivne aspergiloze, od navedenih ¢imbenika najznacajnija dva su renalna
insuficijencija i retransplantacija jetre. (Rosenhagen M i sur, 2009) OportunistiCke
gliivitne infekcije znaCajan su faktor u loSijem oporavku imunokomprimiranog
pacijenta, no njihova dijagnoza je predmet diskusije. KonaCna dijagnoza se postavlja
pronalaskom i identifikacijom gljivica u bioptatu ili aspiratu, iako je veC kultura i
histoloski pregled dovoljan za razlikovanje plijesni i kvasaca. (Marzaban i sur, 2014.)
Profilaksa gljivicnih infekcija jedan je od nalina smanjivanja njihove ucestalosti.
Candida albicans najCes¢i je gljivicni uzroCnik infekcija nakon transplantacije jetre.
Potencijalni problem primatelja jetre su bilijarna kandidijaza i peritonitis. Candida ima
afinitet rasta u bilijarnom traktu, a posebno joj pogoduje curenje zuci i nastajanje biloma
nakon operacije, sto je nedavno utvrdeno kao neovisan Cimbenik rizika za razvoj
kandidijaze. Zu¢ ima utjecaj i na osjetliivost Candidae na antifungalnu terapiju,
umanjujuci efektivnost terapije in vitro. (Eschenauer i sur, 2015.)

Invazivna aspergiloza je fatalna bolest imunokompromiranih primatelja jetre, a javlja se
s incidencijom 1-9% i mortalitetom 33%. (Singh N i sur, 2003) MoZe se prezentirati kao
lokalizirana, pulmonarna ili ekstrapulmonarna, ili diseminirana aspergiloza. Naj¢esc¢e
se dijagnosticira unutar prvih godinu dana od transplantacije, a naj¢eS¢ée se nade u
plu¢éima. Simptomi su nespecificni, ukljuuju temperaturu, ka$alj, pleuralnu bol i
hemoptizu. Kod zahvaéenih plu¢a, na radiografskim slikama mogu se vidjeti brojna
¢vorasta zasjenjenja, kavitacije i alveolarna konsolidacija. (Kotloff RM i sur, 2004)
Primarna terapija aspergiloze je vorikonazol, dok se kombinacija antifungalnih lijekova
nije pokazala uc€inkovitijom. (Barchiesi i sur, 2015)

Kriptokokoza je treca naj¢eséa gljivicna infekcija nakon transplantacije solidnih organa.
Javlja se uobiajeno nakon viSe od godinu dana nakon transplantacije. U najve¢em
broju slu€ajeva radi se o reaktivaciji latentne infekcije, iako postoji i rizik transmisije
preko organa darivatelja. (Chang i sur, 2014)
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Pneumocystis jirovecii je znacajan oportunisticki patogen imunosuprimiranih primatelja
jetre. Rasirena uporaba antimikrobne profilakse, to¢nije jedne tablete trimetoprim-
sulfometoksazola dnevno ili duple doze tri puta tjedno minimalno 6 do 12 mjeseci
nakon transplantacije, smanijila je morbiditet i mortalitet povezan s P. jirovecii
pneumonijom. (Chelala i sur, 2015) Upala pluéa izazvana P. jirovecii prezentira se
kasljem, groznicom, dispnejom i boli u prsima. Cesta je hipoksemija, abnormalni klini¢ki
status toraksa i nalaz bilateralne intersticijske pneumonije na rendgenu. Konacna
dijagnoza postavlja se pronalaskom patogena nakon bronhoskopije. Prva linija
ljeCenja pneumonije je trimetoprim-sulfometoksazol, a u sluCaju nepodnosljivosti

koriste se intravenski pentamidin ili klinadmicin s primakinom. (Martin Sl i sur, 2009)

10.ZAKLJUCAK

Transplantacija jetre uspjeSna je metoda lijeCenja koja produljuje Zivot i poboljSava
kvalitetu Zivota pacijentima s kroni€nim zatajenjem jetre, no postransplantacijski tijek
moze biti kompliciran infektivnim komplikacijama koje znacajno utjeCu na morbiditet i
mortalitet bolesnika. Rizik od razvoja infekcije nakon transplantacije jetre je
multifaktoran problem. Kako bi se smanjio, potrebno je usmijeriti pozornost na sve
c¢imbenike rizika. Od izuzetne je vaznosti identificirati Cimbenike rizika i klinicka svojstva
primatelja koji su im izloZeni. Imunosupresivna terapija kao jedan od glavnih ¢imbenika
rizika treba biti prilagodena stanju primatelja, kako bi se pruzila zastita od odbacivanja
presadenog organa, a u isto vrijeme smanjila pojavnost infekcija uzrokovana
deplecijom obrambenog sustava organizma. Morbiditet i mortalitet mogu se smanijiti
monitoriranjem pacijenata, profilaksom i preventivnim mjerama usmjerenim prema
naj¢es¢im patogenima. Uvid u povezanost vrste infektivnog uzro€nika s proteklim
vremenom od transplantacije omogucuje efikasnije i brze dijagnosticiranje i odabir
terapije i preventivnih mjera. Univerzalna profilaksa i prevencija pridonose preZivljenju

nakon transplantacije, no mogu dovesti do pojave multirezistentnih mikroorganizama.
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