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SAZETAK

Komplikacije nakon transplantacije pluca

Petra Hodak

Transplantacija plu¢a multidisciplinarni je oblik lije€enja koji se provodi u bolesnika s
nemalignim plu¢nim bolestima Cija se oSte¢ena plué¢na funkcija ne moze stabilizirati ili
poboljsati raspolozivim konzervativnim ili kirur§kim nacinima lije¢enja. Povijesno se
transplantacija pluca pocela razvijati kao i ostale transplantacije solidnih organa,
medutim znanstvenici i klini€ari susreli su se sa brojnim preprekama. Razvoj kirurskih
tehnika, imunosupresivnog i antiinfektivnog lije€Cenja omogucio je razvoj ovog dijela
transplantacijske medicine, ali je tijek lijeCenja i danas karakteriziran, brojnim
komplikacijama i znatno nizim medijanom prezivljenja u usporedbi sa ostalim
transplantiranim bolesnicima. Indikacija i bolesti za transplantaciju sve je vise, a
apsolutnih kontraindikacija sve manje. Razlog tome je veliki nesrazmjer u broju
doniranih organa i broju bolesnika kojima je on potreban. Nakon svake transplantacije,
za $to povoljniji konacni ishod potrebna je Sto efikasnija dugotrajna skrb, te
imunosupresivna terapija. Uz imunosupresiju vezu se i najées¢e komplikacije
transplantacije plu¢a poput akutnog i kroni¢nog zatajenja, te bakterijske, virusne i
gljivicne infekcije. Sindrom obliterirajuc¢eg bronhitisa, €ini najznacajniju manifestaciju
kroni€nog zatajenja, te je najvazniji Cimbenik koji prije¢i produljenje medijana prezivljenja
i smanjuje kvalitetu zZivota ovih bolesnika. lako je posljednjih 20-tak godina napravljen
veliki napredak u ovoj grani pulmologije, u buducnosti je klju¢an pronalazak novih
tehnologija kojima ¢e se smanijiti vrijeme reperfuzijske ozljede, pronalazak novih terapija
za lijeCenje kroni¢nog odbacivanja i infekcija te rijeSenje za nedostatak donora kako bi se

ovoj skupini bolesnika omogucio Sto kvalitetniji i duzi zivot.

Klju€ne rije€i: Transplantacija plu¢a, Indikacije, Probir bolesnika, Imunosupresija,

Komplikacije



SUMMARY

Complications after lung transplantation

Petra Hodak

Lung transplantation is a multidisciplinary modality of therapeutic approach for patients
in end-stage form of non-malignant lung diseases whose damaged lung function cannot
be stabilized or improved by any known conservative or surgical treatment. Historically
speaking lung transplantation has set out to develop at the same time as
transplantations of other solid organs however, scientist and clinicians encountered with
a number of obstacles which manifest nowadays as numerous complications and lower
median survival rate in comparison to transplantation of other solid organs. Indications
and diseases for lung transplantation are increasing, whereas absolute indications are
decreasing over time. The key reason for this is a disproportion of donated organs and
the number of patients waiting for the organ. After every transplantation, it is crucial to

have efficient post-intensive care and immunosuppressive therapy.

Immunosuppression is associated with the most common complications of lung
transplantation, like acute and chronic alograft dysfunction or bacterial, viral and fungal
infections. Bronchiolitis obliterans syndrome is the major limitation of long-time survival

and reduces the quality of life to this group of patience.

The field of lung transplantation has made significant advances in the last 20 years.
However, the speed by which progress can be made will be determent by the ability of
the scientific community to overcome donor shortage, find new technologies for reducing
the time of lung perfusion injury, and find new forms of conservative therapy for acute
and chronic alograft dysfunction. All for the purpose of higher-quality and longer life

expectancy of this group of patience.

Keywords: Lung transplantation, Indications, Candidate selection, Immunosuppression,
Complications



1 UVOD

Transplantacija pluca je multidisciplinarni oblik lijeCenja koji se provodi u bolesnika s terminalnom
fazom nemalignih pluénih bolesti u kojih ne postoji niti jedan drugi konzervativni ili kirurdki izbor
lieCenja. Ova metoda se u svijetu sve viSe koristi, 0 Cemu govore i posljedn;ji statisti¢ki podaci
ISHLT-a. Posljednji podaci dostupni su za 2017. godinu u kojoj je bilo neS§to manje od 4500
transplantacija plu¢a u svijetu. To je povec¢anje od 65 puta od prve godine pracenja rezultata, koja
je bila 1988. godine. Isto tako medijan preZivljenja se povecao u posljednjih dvadeset godina s
4.7 na 6.7 godina. (1) Medijan preZivljenja, iako u uzlaznoj putaniji i dalje je znatno niZi u usporedbi
sa ostalim transplantacijama solidnih organa, a razlog tome su brojne komplikacije koje su

posljedica specificnosti ovoga organskog sustava i njegova povezanost s okolinom.

POVIJEST TRANSPLANTACIJE PLUCA

Transplantacija plu¢a zapocela se, izuzme li se transplantacija bubrega, razvijati u isto vrijeme
kao i transplantacije ostalih solidnih organa. Medutim, naideno je na mnostvo tehni¢kih i
imunoloskih zapreka. TehniCki je posebno bila problemati€ha bronhalna anastomoza, a

imunoloski odbacivanje presatka, te visoka imunogenost pluéa. (2)

Najraniji pokus$aiji transplantacije srca i plu¢a bili su pod vodstvom Alexisa Carrela, pocetkom 20.
stolje¢a. On je napravio heterotopi¢nu transplantaciju srca i plu¢a u vrat macke. U tom modelu
doSlo je do plu¢énog edema i distenzije desnog srca, te je zivotinja ubrzo uginula. lako su prvo
Rusi, na ¢elu sa kirurgom V.P. Demikhovom , krenuli sa eksperimentalnim transplantacijama plu¢a
na ljudima u 40-tim godinama prosloga stolje¢a, prva transplantacija na ¢ovjeku napravljena je
1963. u SAD-u. Tim je predvodio dr. D. Hardy, a dozvolu od bolnice za transplantaciju plu¢a na
Covjeku dobili su nakon 7 godina istrazivanja, a preduvijeti su bili da bolesnik ima neizljeCivu bolest,
da postoji velika vjerojatnost da ¢e bolesnik imati koristi od operacije, da mu se ne unisti veliki dio
zdravoga parenhima za vrijeme operacije i da se transplantira lijevo pluéno krilo s obzirom da se
smatralo tehnicki lakSe izvedivim. Tim je izabrao 58- godiSnjaka sa karcinomom lijevoga bronha.
Karcinom je bio tako smjesSten da je zbog svoje proksimalnosti bilo nemoguce provesti palijativni

postupak pa se o€ekivalo da ¢e ubrzo razviti zatajenje disanja i umrijeti. Sam kirurski zahvat je



proSao bez komplikacija, a bolesnik je prezivio 18 dana, te umro zbog zatajenja bubrega i infekcije.
Od imunosupresiva, u to vrijeme, bilo je dostupan prednisolon i azatioprim, te je bolesniku ucinjena
medijastalna radijacija. Naknadnom obdukcijom nije nadeno znakova odbacivanja, vaskularne
anastomoze su bile uredne, ali je postojao blagi defekt bronha. (3) Slijedecih 20 godina, u raznim
zemljama svijeta, bilo je nekoliko desetaka poku$aja transplantacije medutim oni su bili redom
neuspjedni. Najznacajniji rezultat u tom razdoblju postigli su belgijski klini¢ari, €iji je bolesnik
prezivio 10 mjeseci. On je bolovao od silikoze plu¢a, te mu je desno pluéno krilo bilo potpuno
fibrotiCno, stoga sa relativnom sigurno§éu mozemo ustvrditi da je nekoliko mjeseci zivio od
transplantata. Umro je uslijed komplikacija bronhopneumonije, a obdukcijski nalaz nije pokazao
znakove akutnog odbacivanja. U tome razdoblju traju i brojni klini¢ki pokusi i istrazivanja, u kojima
prednjaci Sveuciliste Standford i Sveuciliste u Torontu, te su oni doveli do otkri¢a da je za uspjesSnu
transplantaciju plu¢a potreban pazljiviji odabir bolesnika, unaprjedenje kirurskih tehnika i kao
klju€no otkrice istiCe se uvodenje ciklosporina u imunosupresivnu terapiju. Dugogodisnji rad doveo
je do uspjeha kanadskog tima 1983. godine, kada tim iz Toronto General Hospital izvodi
transplantaciju jednog pluénog krila, a bolesnik prezivljava 7 godina. Istom timu 1986. godine

uspijeva i transplantacija oba pluéna krila. ( 2,3)

Prva transplantacija plu¢a u Hrvatskoj izvedena je 2003. godine. Nakon toga se zbog nedostatka
specifi¢ne kirur§ke opreme nije nastavilo sa programom. Stoga je uspostavljena suradnja sa prof.
W.Klepetkom iz SveuciliSne bolnice Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien (AKH) u Becu
2011. godini. U AKH se provodi kirurSka procedura, rani poslije operativni oporavak i standardna
poslije operativna evaluacija, dok Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac provodi probir bolesnika,
pretransplantacijsku obradu, vodenje Euro-Transplant liste, prijevoz bolesnika, rehabilitaciju i

opsezno post transplantacijsko zbrinjavanje. Na Celu tima je akademik M. Samarzija.(4)



INDIKACIJE

Prema posljednjim smjernicama Medunarodnog udruzenja za transplantaciju srca i pluéa (od eng.
International Society for Hearth and Lung Transplantation, ISHLT) iz 2015. godine transplantacija

pluc¢a trebala bi se razmotriti kod odraslih pacijenata sa sljedecim parametrima:

1. Visoki (=50%) rizik smrti, unutar 2 godine, bez transplantacije
Visoka (280%) moguénost prezivljavanja najmanje 90 dana nakon transplantacije
Visoka (280%) mogucénost 5-godiSnjeg preZivljavanja nakon transplantacije, uz

pretpostavku da je doSlo do adekvatnog prihvac¢anja presatka (5)

Posljednjeg desetljeca indikacije za transplantaciju pluc¢a neprestano rastu i ukljuuju niz bolesti
diSnog sustava, intersticijske bolesti pluca, te bolesti plu¢ne vaskulature. NajceSc¢e indikacije za
transplantaciju pluc¢a jesu: kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), idiopatska pluéna fibroza
(IPF), cisticna fibroza (CF), emfizem zbog nedostatka a-1-antitripsina, te primarna plu¢na
hipertenzija. Ostale su indikacije rjede i uklju€uju: sarkoidozu, limfangiolejomiomatozu, sistemske
bolesti vezivnog tkiva, intersticijski pneumonitis i retransplantaciju. (4,6)

KOPB je naj¢eS¢a indikacija za transplantaciju plu¢a, €ini 30% svih transplantacija plu¢a u svijetu.
Osim op¢ih indikacija za transplantaciju, kod bolesnika sa KOPB-om kriterij za dono$enje odluke
0 transplantaciji je nagli pad u kvaliteti Zivota unato€ prestanku puSenja, optimalnom
medikametnom lijeCenju i respiratornoj rehabilitaciji, BODE zbroj = 7, FEV1 < 25% od o&ekivanog,
te PaCO, = 50 mmHg i/ili pluéna hipertenzija.

Idiopatska plué¢na fibroza je druga po ucestalosti indikacija za transplantaciju, sa 26% udjela u
ukupnom broju indikacija za transplantaciju plu¢a. Ukoliko se ne transplantiraju ti bolesnici imaju
najlosije prezZivljenje. Specifitne indikacije za transplantaciju ukljuéuju radiolosSki uzorak
uobiCajene intersticijske pneumonije, DLCO < 40% od o¢ekivanoga, FVC < 80% od oCekivanoga,
klini¢ki nalaz zaduhe i funkcionalno ograni¢enje kao posljedica plu¢ne bolesti ,te SpO2 < 89% u
mirovaniju ili pri opterecéeniju.

Cistiéna fibroza razlogom je za 15% transplantacija plu¢a. Najkorisnija funkcija koja sluzi kao
alat za procjenu prezivljenja je FEV1. Indikativan FEV1 je onaj maniji od 30%,koji ukazuje da ¢e
smrtnost u muskaraca u sliedece 2 godine biti 40%, a u Zena 55%. Osim FEV < 30%, specificne
indikacije za transplantaciju u bolesnika sa cisti€nom fibrozom su: 6-minutni test hoda < 400 m,

razvoj pluéne hipertenzije, te u€estale hospitalizacije s razvojem respiratorne insuficijencije koja



nalaze primjenu neinvazivne ventilacije i/ili sa slabim oporavkom nakon egzacerbacije i/ili
pogor$anjem nutritivhog statusa i/ ili pneumotoraksom i/ili opetovanim hemoptizama.

Idiopatska pluéna arterijska hipertenzija nekada je bila naj¢es¢a indikacija za transplantaciju,
medutim danas je ona indikacija tek za 3% svih transplantacija plu¢a. Razlog tomu je veliki
napredak u konzervativnoj terapiji. Ovdje su od posebnog znacaja prostanoidi, antagonisti
endotelnih receptora, te inhibitori fosfodiesteraze. U slu¢ajevima kada je ipak transplantacija
potrebna specifi¢ne indikacije za transplantaciju su: primarna ili sekundarna plu¢na hipertenzija,
NYHA Ill — IV unato€ maksimalnoj konzervativnoj terapiji, plucna venookluzivna bolest i plu¢na
kapilarna hemangioza. (1,4,5,6)

OPCE INDIKACIJE:
1) 250% Sansa za smrtni ishod unutar godine dana

2) >80% 3$ansa za preZivljenje 290 dana nakon transplantacije

3) 280% Sansa za 5-godisnje preZivljenje

Tablica 1. Indikacije i kriteriji za transplantaciju pluca

Prilagodeno prema referencama (2,3,4)



KONTRAINDIKACIJE

1.1.1 APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE

Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju plu¢a su: nedavna maligna bolest (sa izuze¢em ne-
melanomskog raka koze), loSe kontrolirana disfunkcija vitalnih organa (srca, mozga, jetre,
bubrega), nekorigirana bolest koronarnih arterija s ishemijom i/ili bolest koronarnih arterija bez
mogucnosti revaskularizacije, nestabilno medicinsko stanje (akutna sepsa, infarkt miokarda,
ciroza jetre), loSe kontrolirana infekcija sa rezistentnim ili visoko virulentnim mikrobom, BMI 235
kg/m2, aktivha infekcija Mycobacterium tuberculosis, deformacija prsne Supljine ili kraljeznice koja
¢e dovesti do velike restrikcije plu¢a nakon transplantacije, psihijatrijska dijagnoza povezana s
nemogucnos¢éu suradnje s medicinskim djelatnicima i/ili s uzimanjem slozene terapije,
neadekvatna socijalna pomoc¢ okoline, te funkcionalna ogranicenja koja onemogucavaju bolesniku

poslije transplantacijsku rehabilitaciju. (3)

1.1.2 RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

Relativhe kontraindikacije za transplantaciju plu¢a su: starost 265 godina, BMI 30-34,9 kg/mz?,
znacajna malnutricija i osteoporoza, provodenje mehanicke ventilacije ili ECMO-a, stanje nakon
opsezne operacije prsne stijenke s restrikcijom plu¢a, kolonizacija s rezistentnim ili visoko
virulentnim mikrobom, aktivna infekcija hepatitisom B/C, HIV infekcija, te infekcija sa Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia gladioli, te visoko multirezistentna infekcija s Mycobacterium

abscessus kod bolesnika sa cisticnom fibrozom.

Bolesti poput diabetesa mellitusa, epilepsije, hipertenzije, peptiCkog ulkusa, te

gastroezofagealnog refluksa trebaju biti dobro kontrolirane prije transplantacije.(5)



KRITERIJI ZA ODABIR DONORA

1.1.3 ,IDEALNI DONOR*

Idealan donor prema kriterijima ISHLT je donor mladi od 55 godina. Istrazivanja su pokazala da
veCa dob od graniéne povecCava jednogodiSnju i petogodiSnju smrtnost primatelja, posebno
ukoliko pri tome postoji i produzeno vrijeme ishemije. Izmedu donora i primatelja mora postojati
ABO kompatibilnost. Isto tako laboratorijski nalazi arterijske krvi moraju zadovoljiti sljedece
kriterije: PaO,/FiO, > 300 uz pozitivni tlak na kraju ekspirija (eng. positive end-expiratory pressure,
PEEP) u vrijednosti od 5 cm H,0O. Radiogram donora mora biti uredan kako bi se iskljucila
atelektaza, pluéni edem ili konsolidacija pluéa, ne smije imati traumu toraksa, te ne smije imati
prethodne kardiopulmolos$ke operacije. Idealan donor ne smije imati > 20 puS$ackih godina (pack
years), jer se smatra da se time poveCava Sansa za malignim tumorom pluéa u primaoca
transplantata. | u konacnici, nuzno je donoru uciniti bronhoskopiju kako bi se isklju¢io purulentni
sekret u plu¢ima, aspiracijska pneumonija ili sepsa, te uzeo mikrobioloski uzorak i njime iskljucila

kolonizacija pluca. (7)

1.1.4 ,MARGINALNI DONOR®

Zbog sve vecle neproporcionalnosti za potraznjom transplantanata i brojem odgovarajuéih
donorskih organa, stalno se istraZzuju moguénosti povec¢anja broja donora. S obzirom na malo
¢vrstih dokaza da su klasic¢ni kriteriji za odabir donora zaista apsolutno indicirani provedeno je niz
istrazivanja koja su pokazala da je moguce proSiriti broj donora i stoga uvode pojam ne idealnih
odnosno marginalnih donora. Istrazivanja koja idu u prilog navedenoj tezi govore da nema
dovoljno dokaza da drugadiji parametri arterijske krvi utje€u na prezivljenje, kao ni abnormalni
nalaz radiograma plu¢a. Vezano za nalaz bronhoskopije, nedvojbeno je vazniji prognosticki
¢imbenik purulentni iscjedak od kolonizacije plu¢a gram pozitivnim mikrobima. Isto tako je
pokazano da pusSenje cigareta >20 pack years ne utjeCe na kratkoroéno ni dugorocno
prezivljavanje ni uspjesSnost transplantacije. Prouavajuci kontraindikaciju prethodne maligne
bolesti, smatra se prihvatljivim koristiti transplantat od bolesnika s bazocelularnim ili
planocelularnim karcinomom kozZe, CIS cerviksa, te primarni tumor CNS-a bez rizika za
metastaziranjem. Isto su tako analize pokazale da je ABO kompatibilan donor jednako dobar kao
i ABO identi¢an donor. Istrazivanja vezana za dob donora pokazala su da donori stariji od 55
godina u kombinaciji s produljenim vremenom ishemije te drugim parametrima smanjuju

intermitentno i dugotrajno prezivljavanje.



U koristenju marginalnih donora prednjace Svicarski i danski centri, koji upotrijebe 40-46% pluéa,
od multiorganskih donora u usporedbi sa svjetskim prosjekom od 15-25%. Pokazano je da njihov
pristup ne dovodi do razlika u mortalitetu, kratkoro€nom ili dugoro€nom prezivljavanju u odnosu
na dostupne Europske statistike. Sve to upucuje na to da je grana transplantacije plu¢a vrlo

dinami¢na i da se smjernice te dosadasnje dogme moraju neprestano preispitivati. (7,8)

IMUNOSUPRESIJA

Velike zasluge za uspjesni razvoj transplantacije plu¢a posljednjih 40-tak godina ima napredak
imunosupresivne terapije. Uporaba ciklosporina kao terapije odrzavanja u 80-tim godinama
prosloga stolje¢a dovela je do poveéanja kvalitete Zivota i znaajnog poboljanja preZivljenja
nakon transplantacije. Imunosupresivna terapija koristi se u svrhu smanjenja epizoda akutnog i
kroni¢kog odbacivanja, medutim njena pretjerana uporaba moze dovesti do u€estalih infekcija ili
malignih alternacija. Stoga je klju¢ uspjeSne transplantacije neprestana ravnoteza izmedu
dobrobiti i rizika od nepovoljnih dogadaja uporabe imunosupresije. Mnogo je raznih protokola o
vrsti i dozi imunosupresije, ali svi imaju zajedni¢ke osnovne principe. Najjaci intenzitet
imunosupresije potreban je u prvih Sest mjeseci od transplantacije, jer je dokazano da je tada
najvec¢a incidencija odbacivanja presatka. Tada je vaznije koristiti viSe lijekova manje doze i s
manjim nuspojavama i interakcijama, nego manje lijekova viSe doze koji vode do veceg toksi¢nog
ucinka za organizam. Imunosupresivna terapija kod transplantacije pluéa moze se podijeliti u 3
kategorije. To su indukcijska terapija, terapija odrzavanja i terapija kod odbacivanja organa.
(9,10,11)

1.1.5 INDUKCIJSKA TERAPIJA

Indukcijska terapija brza je i potentna imunosupresivna terapija, koja se daje perioperativho u
svrhu smanjenja rizika od akutnog odbacivanja transplantata. Nema jasnih smjernica o primjeni
ove vrste terapije, ali sve je veci broj transplantacijski centara u svijetu koji primjenjuju indukcijsku
terapiju u nekom obliku. Prema posljednjim podacima ISHLT-a primjena indukcijske terapije
narasla je sa 43% u 2005. godini na 81% u 2018. godini, a podaci su uzeti iz svih transplantacijskih
programa koje prate. (1) Ova vrsta terapije primarno napada T limfocite, koji se smatraju klju¢nima
u kaskadnom procesu akutnog odbacivanja transplantata posredovanog stani¢énom imunosti. (10)

Farmakoloskim lijekovima ciljamo na smanjenje broja T limfocita, prekid aktivacijske kaskade te



njihove proliferacije, djelujuéi na IL-2 receptore, CD25 i CD52 antigene. (11) Indukcijsku terapiju

djelimo u dvije skupine: monoklonalne i poliklonalne agense.

1.1.5.1 MONOKLONALNI AGENSI

U ovu skupinu svrstavamo antagoniste interleukin-2 receptora, te alemtuzumab.
Antagonist IL-2 receptora

IL-2 i njegovi receptori imaju klju€nu ulogu u aktivaciji i proliferaciji limfocita T. Stoga se antagonisti
IL-2 receptora vezu na a podjedinicu kompleksa pa time smanjuju afinitet receptora za IL-2,a ne
dovodi do aktivacije i deplecije aktivnih limfocita T koji cirkuliraju u krvotoku. Ova monoklonska
protutijela odgadaju i smanjuju incidenciju akutnog odbacivanja posredovanog u stani¢noj
imunosti, a samim time i incidenciju BOS-a (Sindrom obliteriraju¢eg bronhitisa). Nuspojave su
riede nego kod poliklonalne terapije i ne uklju€uju sindrom citokinske oluje, a lijek se vrlo dobro
tolerira. (1,12)

Alemtuzumab

Alemtuzumab je monoklonsko protutijelo koje se veze na CD52 antigen koji je eksprimiran na
limfocitima T i B, ali i ostalim stanicama imunosnog sustava. Dovodi do smanjenja ukupnog broja
limfocita mehanizmom posredovanim sustavom komplementa i direktne stani¢ne citotoksi¢nosti.
Ovaj mehanizam djelovanja moze dovesti do pojave citokinske oluje, medutim prema posljednjim
istrazivanjima dovodi do manje incidencije akutnog odbacivanja i infekcije, te je zabiljezen nizi

postotak post transplantacijskog mortaliteta, u usporedbi sa antagonistima IL-2 receptora. (11)

1.1.5.2 POLIKLONALNI AGENSI

U ovu skupinu svrstavamo antitimocitne antigene (ATG). To su poliklonska protutijela nastala
imunizacijom ze€eva ili konja sa ljudskim timocitima. Nastala protutijela se zatim skupljaju i
obraduju, te koriste u klinicke svrhe. Njihova osnovna zadaca je vezanje za povrsinu cirkuliraluéih
limfocita B i T, Sto dovodi do njihove deplecije raznim imunoloSkim mehanizmima. Glavne
nuspojave ove terapije su sindrom citokinske oluje, serumska bolest, te ponekad i anafilakticka
reakcija. Ove se nuspojave umanjuju istovremenom primjenom glukokortikoida i antihistaminika.
S druge strane, dokazan je znacajan pad u incidenciji akutnog odbacivanja kod bolesnika na
indukcijskoj terapiji ATG-om u usporedbi sa grupom bolesnika bez indukcijske terapije. Isto tako

znacajan je pad mortaliteta u prvoj godini nakon transplantacije, kao i niza incidencija BOS-a. (10)



1.1.6 TERAPIJA ODRZAVANJA

Dok je uporaba indukcijske terapije individualni izbor svakog transplantacijskog centra i Cesti izvor
diskusije u znanstvenoj zajednici, terapija odrzavanja nedvojbeno je nuzna i svi je se centri
pridrzavaju. To je dozivotna terapija koja se uzima u svrhu prevencije akutnog i kroni¢nog
odbacivanja presatka. Konvencionalna terapija odrZzavanja se sastoji od inhibitora kalcineurina,

kortikosteroida i antiproliferacijskih lijekova. (13)

1.1.6.1 INHIBITORI KALCINEURINA

Ciklosporin je prvi predstavnik ove skupine lijekova, te od svoga nastanka u ranim 80-tim
godinama prosloga stoljeca sluzi kao terapija odrZzavanja transplantanata solidnih organa. U ovu

skupinu, osim ciklosporina, svrstavamo i takrolimus. (10,13)
Ciklosporin (CsA)

Ciklosporin je lijek lipofilne strukture i veZe se za intracelularni ciklofilin u T limfocitima. Stvaranjem
toga kompleksa dolazi do prekida transkripcije IL-2 i nekoliko drugih citokina, a posljedi¢no tome
do smanjenja broja aktivnih limfocita T i njihove proliferacije. Ciljana doza ciklosporina prilagodava
se individualno, a ovisi o vremenu koje je pro$lo od transplantacije, anamnestickim podacima o
odbacivanju organa ili infekcijama. UcCestale nuspojave su nefrotoksiCnost, hipertenzija,

hiperlipidemija, hiperplazija gingiva, hirzuitizam i tremor. (10,13)
Takrolimus ( TAC)

Takrolimus je makrolid i proizvodi ga gljiva Streptomyces tsukubaensis. Veze se za intracelularni
ciklofilin FKBP12, ovaj kompleks dovodi do inhibiciji proliferacije i aktivacije limfocita T. Nuspojave
su sliéne onima ciklosporina, s tim da takrolimus ima manju ucestalost nefrotoksi¢nosti i
hipertenzije, ali u€estaliju incidenciju diabetesa mellitusa i neurotoksi¢nosti. Posljednje studije
pokazuju da su ciklosporin i takroliumus jednako ucinkoviti protiv akutnog odbacivanja i njihovom
primjenom 3-godisnje preZivljenje je jednako. Medutim, takrolimus pokazuje premoc¢ u prevenciji
BOS-a. (10,14)

1.1.6.2 ANTIPROLIFERACIJSKI LIJEKOVI

NajceS¢e primjenjivani predstavnici ove skupine su azatioprim i mikofenolat mofentil. Njihov

mehanizam djelovanja je jednak. Oni su potentni inhibitori sinteze DNA.



Azatioprim

Azatioprim je sinteti¢ki derivat imidazola, a njegov aktivni derivat 6-merkaptopurin se kasnije,
unutar stanice, konvertira u razne analoge purina koji se ugraduju u DNA i zaustavljaju sintezu.
Dovodi do niza nuspojava, a neke od najpoznatijih su zna€ajna leukopenija, anemija i
hepatotoksi¢nost. Stoga je u klini¢koj praksi zamijenjen mikofenolat mofentilom koji se pokazao

djelotvornijim i ima manje nuspojave. (12)
Mikofenolat mofentil

Ovaj je lijek najcesée primjenjivan od antiproliferacijskih agensa kod transplantacije pluca.
Mikofenolat mofentil se konvertira u mikofenolatnu kiselinu, svoj aktivni metabolit, koji dovodi do
reverzne inhibicije de novo sinteze purina u S fazi. Ovo je kljuéno jer samo limfociti T i B koriste
iskljucivo de novo sintetizirane purine, dok ostale stanice koriste i put spaSavanja i time nisu
inhibirane ovim lijekom. NajceScCe zabiljeZene nuspojave su mucnina i proljev, a zbog svoje

mijelosupresivne aktivnosti potrebna je redovita kontrola krvne slike. (10)

1.1.6.3 KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su u primjeni od samih pocetaka transplantacije solidnih organa, te ¢ine kamen
temeljac u indukcijskoj terapiji, terapiji odrzavanja, ali i u lije€enju simptoma kod akutnog i
kroni¢nog odbacivanja. Njihovo protuupalno djelovanje uklju€uje inhibiciju nuklearnog faktora-
kappa B (NFkB) puta, spreavanje proliferacije T limfocita, smanjenja djelotvornosti makrofaga,
histamina i bradikinina, supresija sinteze prostaglandina, te smanjenje vaskularne propusnosti.
Zbog mnogih nuspojava poput hipertenzije, povecanja na tezini, osteoporoze, hiperlipidemije,
diabetesa melitusa, poveéanog rizika za karcinom i kataraktu, te produljenog vremena cijeljenja
rana i sklonost infekcijama doza kortikosteroida trebala bi biti najmanja moguca sa ciljem

odrZavanja optimalne pluéne funkcije. (10,13)

1.1.7 TERAPIJA AKUTNOG | KRONICNOG ODBACIVANJA

Ova se vrsta terapije odnosi na lijeCenje simptoma akutnog i kroniénog odbacivanja presatka, a
protokol ovisi o vrsti odbacivanja i ozbiljnosti simptoma. Veéina centara zapocinje terapiju
odbacivanja pulsnom dozom Kkortikosteroida i zatim ovisno o patofizioloSkom mehanizmu
nastanka moze ukljucivati azitromicin, alemtuzumab, te antihumoralnu terapiju, a detaljno su

opisane u poglavlju akutnog i kroniénog odbacivanja. (10)
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2 KOMPLIKACIJE TRANSPLANTACIJE PLUCA

Usprkos velikom napretku u kirurSkim tehnikama, detaljnoj obradi i strogim kriterijima za primaoce
i donore ftransplantata, prezivljenje nakon transplantacije pluéa u usporedbi s ostalim
transplantacijama solidnih organa ima najlosiji desetogodis$nji medijan prezivljenja. Tako je za
usporedbu desetogodidnje preZivijenje nakon transplantacije plu¢a 27% nasuprot transplantaciji
bubrega i jetre kod kojih je 57% odnosno 70%. (15,16)

Stoga ¢e se glavni dio moga diplomskog rada koncentrirati na komplikacijama za vrijeme i nakon
transplantacije plu¢a koje uvelike smanjuju prezivljenje. Glavni razlozi smanjenog kratkoro¢nog i
dugorocnog prezivljenja u usporedbi sa transplantacijama drugih solidnih organa su primarna

disfunkcija presatka, akutno i kroni¢no odbacivanje presatka, te infekcije. (17)

ODBACIVANJE TRANSPLANTATA

Odbacivanje presatka u sljedec¢im je poglavljima rasporedeno vremenskim slijedom u kojem se
ono odvija. Medutim bitno je naglasiti da to u stvarnosti ne ide uvijek tako, vec je klju¢an imunoloski
mehanizam u podlozi. Tako akutno odbacivanje mozZe nastati nakon vide godina, dok se s druge
strane promjene tipi€ne za kroni€no odbacivanje mogu javiti ve¢ nekoliko mjeseci nakon

transplantacije. (18)

2.1.1 HIPERAKUTNO ODBACIVANJE

Hiperreaktivno odbacivanje imunoloSka je reakcija primateljevih protutijela sa donorskim
antigenima. Ta reakcija je nagla i u samo nekoliko minuta od uspjeSne operacije dolazi do naglog
otkazivanja i odbacivanja transplantata pluca. Antigeni se nalaze na endotelnim stanicama krvnih
Zila, a dijelimo ih na antigene na endotelnim stanicama krvnih Zila ili humani leukocitni antigeni
(HLA). Protutijela u primaoca mogu nastati na vise nacina: prethodnim transfuzijama, trudno¢om
ili prethodnim transplantacijama. Danas se vrlo rijetko vidaju hiperreaktivna odbacivanja
posredovana HLA antigenima jer se prije svake transplantacije radi leukocitni krizni test. To je

test u kojemu se, prije same transplantacije, pomije$aju leukociti donora i serum primaoca. Ako
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se u serumu nalaze protutijela, oni ¢e usmrtiti donorske leukocite i tada taj donor nije odgovarajuci
za ovoga primaoca. Ogranitenje ovoga testa je to da zbog koristenja leukocita, a ne endotelnih
stanica, moze izostati pozitivna reakcija protiv endotelnih stanica i u tom iznimno rijetkom slu¢aju

dolazi do hiperreaktivhog odbacivanja organa ve¢ nekoliko minuta nakon transplantacije. (18)

2.1.2 AKUTNO ODBACIVANJE

Akutno odbacivanje transplantata ozbiljna je komplikacija. Odbacivanje moze nastupiti nakon
nekoliko dana, mjeseci ¢ak i nekoliko godina nakon transplantacije. Klini¢ka slika nespecificna je
i podudara se s brojnim drugim komplikacijama transplantacije, a moze ukljucivati dispneju,
poviSenu tjelesnu temperaturu, leukocitozu, te snizeni alveolarni arterijski gradijent. Stoga je zlatni
standard za dijagnozu akutnog odbacivanja presatka transbronhalna biopsija plu¢a. (19) Prema
posljednjim podacima ISHLT-a 28% odraslih bolesnika imalo je barem jednu epizodu akutnog
odbacivanja koje je bilo lije€eno nakon otpustanja iz bolnice do kontrolnog pregleda godinu dana
nakon transplantacije. Akutno odbacivanje odgovorno je za 3.6%, odnosno 1.8% smrti u razdoblju
od 30 dana do godinu dana od transplantacije. (9) Akutno odbacivanje organa u najvec¢em je
postotku povezano sa stani€nom imunosti, to¢nije T limfocitima. Odgovor moze biti direktan ili
indirektan, ali u oba je mehanizam isti. Stanice prepoznaju transplantirano tkivo kao strano i
pokrecu razne imunoloSke odgovore. Drugi oblik akutnog odbacivanja povezan je sa humoralnom

imunosti odnosnho posredovano je protutijelima.

2.1.2.1 AKUTNO ODBACIVANJE POSREDOVANO STANICNOM IMUNOSTI (ACR)

Razlikujemo direktne ili indirektne reakcije. Kada govorimo o direktnom imunoloSkom odgovoru
T stanica, govorimo zapravo o reakciji primaoca na donorov MHC kompleks. Direktni imunolo$ki
odgovor odgovoran je za prepoznavanje nepodudarnih ,prolaznih leukocita“ i ostalih stranih
limfocitnih antigena transplantata. Ti nepodudarni limfocitni antigeni mogu biti dio glavnog ili malog
kompleksa histokompatibilnosti. Na glavhom kompleksu histokompatibilnosti (MHC) najvazniji su
HLA antigeni. Oni se nasljeduju diploidno, stoga imamo 6 parova HLA antigena. To su HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DP, HLA-DR | HLA-DQ antigeni. Kod odredivanja podudarnosti donora
odreduju se HLA-A,HLA-B i HLA-DR antigeni, jer je dokazano da oni najvise utje€u na imunosnu
reakciju protiv presatka. Stoga je podudarnost izmedu primaoca i davaoca u 6 antigena
prognosti¢ki najbolji pokazatelj, a 0 najgori prognosti¢ki pokazatelj. U indirektnom stani¢énom

odgovoru T stanice donora prepoznaju peptide koji su vezani za donorov MHC kompleks $to
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dovodi do imunolosko specificnog i nespecifitnog odgovora. To znaci da do reakcije odbacivanja

moze doci ¢ak i kada su donor i primalac organa podudarni u svih 6 MHC molekula. (18)

2.1.2.2 AKUTNO ODBACIVANJE POSREDOVANO HUMORALNOM IMUNOSTI

Kod akutnog odbacivanja posredovanog humoralnom imunosti (AMR) dolazi do reakcije
prethodno stvorenih ili de novo protutijela primaoca transplantata sa antigenima izlozenim na
stanicama donora. (19) Tada dolazi do imunoloSkog odgovora posredovanog ili ne posredovanog
komplementom &to dovodi do odbacivanja organa. Dijagnostika AMR-a je vrlo kompleksna i nuzan
je multidisciplinaran pristup koji uklju€uje klini¢ku sliku s imunoloskim i patoloSkim potvrdama,
stoga ne C¢udi da se AMR uglavnom dijagnosticira odbacivanjem svih ostalih diferencijalno
dijagnostickih moguénosti. Dijagnosticki kriteriji za AMR su sljedeci: disfunkcija presatka uz
isklju¢ene sve ostale mogucnosti, histoloski nalaz pluéa, aktivirana komponenta komplementa C4
(C4d), biopsija pluc¢a i digitalna supstrakcijska angiografija(DSA). Na temelju nabrojanih kriterija
AMR se dijeli u 2 kategorije: klini€ki i sub-klini€ki oblik AMR-a. Svaki od ova 2 oblika ima 3
podtipa ovisno o broju kriterija koji su zadovoljili. To su definitivno AMR (5/5 zadovoljenih
kriterija), vjerojatno AMR (4/5 zadovoljenih kriterija) i moguée AMR (3/5 zadovoljenih kriterija).
Jos uvijek nije jasna incidencija AMR jer je vecCina studija objavljena prije jasno definiranih kriterija.
Isto tako ne postoji jasno definirana terapija AMR kao ni sam tijek bolesti, ali postoje sve €vrsci
dokazi kako bi desenzibilizacija presatka prije transplantacije mogla smanijiti incidenciju AMR-a,

te kroni¢kog odbacivanja organa koji se sve ¢eS¢e dovodi u direktnu svezu sa AMR-om. (20)
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Slika 1. Akutno humoralno odbacivanje transplantanta pluca RTG snimka

Slika 2. Akutno humoralno odbacivanje transplantata pluca, CT snimka prije
terapije imunoglobulinima | plazmaferezom
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Slika 3. Akutno humoralno odbacivanje transplantata pluca, CT snimka poslije
terapije imunoglobulinima | plazmaferezom
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2.1.3 KRONICNO ODBACIVANJE (CLAD)

Kroni¢no odbacivanje pluca je i dalje vodeci uzrok smrti nakon transplantacije plu¢a i najveca
barijera u produljenju prezivljenja nakon transplantacije plu¢a, a prezentira se kao progresivni
ireverzibilni gubitak pluéne funkcije. Kroni¢no odbacivanje transplantata plu¢a dijelimo u dvije
velike kategorije: CLAD poznate etiologije i CLAD nepoznate etiologije. CLAD poznate
etiologije moze biti zbog kirurSkih Savova, pleuralnog izljeva, akutnog odbacivanja, infekcije,
miopatije, dijafragmalne paralize i slicno. Njega se najprije treba iskljuciti, jer neki od uzroka su
reverzibilni i ne moraju dovesti do ireverzibilnog ostecenja pluéne funkcije. U ovom poglavlju
veéinu paznje posvetit ¢u CLAD-u nepoznate etiologije, u kojim su najvazniji sindrom

obliteriraju¢eg bronhitisa (BOS) i restriktivni alograft sindrom (RAS).

Dijagnoza CLAD-a postavlja se kada dode do smanjena FEV1 za 220% u usporedbi s prosjekom
2 najbolja mjerenja nakon transplantacije plu¢a, a mora biti najmanje 3 tjedna razmaka izmedu
mjerenja. CLAD nepoznate etiologije se moze prezentirati s predominantno opstruktivnom slikom
pluénog zatajenja ili s druge strane sa plu¢nim zatajenjem koji govori u prilog restriktivnoj etiologiji.
Izmedu ove dvije manifestacije postoji veliki broj kombinacija jednog i drugog zatajenja. U ovom

poglavlju posvetit ¢u se diferencijaciji krajnjih oblika ove kompleksne bolesti. (21,22)

2.1.3.1 SINDROM OBLITERIRAJUCEG BRONHITISA (BOS)

Najces¢i je fenotip i €ini 70% svih dijagnoza kroni¢nog odbacivanja nepoznate etiologije. Tipi¢na
klinicka slika uklju€uje smanjenje plu¢ne funkcije, koja govori u prilog opstruktivnoj etiologiji.
Detaljnom obradom uglavnom pronalazimo smanjeni FEV1, FVC <70, CT ne pokazuje opacite,
ali vidljiv je ,zarobljeni zrak® na ekspiracijskoj CT snimci. Ovo je heterogena skupina bolesti, a
prognoza preZivljenja ovisi o vremenu kada se postavila dijagnoza. Isto tako, vazno je imati na
umu da su infekcije jedan od glavnih neposrednih uzroka smrti kod pacijenata s dijagnozom BOS-
a, kao i glavni rizi¢ni faktor za progresiju bolesti. Stoga je vazno pravovremeno otkriti i ciljano
lijeciti uzroCnike svake infekcije. (23) Dokazano je i da bolesnici koji imaju znacajni pad
FEV1(=35%) i dijagnozu BOS-a u prve dvije godine od transplantaciju imaju zna¢ajno maniji

medijan preZivljenja od pacijenata kod kojih simptomi nastupaju kasnije. (24)

U podlozi bolesti nalazi se imunolo$ka reakcija koja ima nekoliko faza. Najprije, najvjerojatnije za
vrijeme hladne ishemije transplantata, dolazi do aktivacije steCene imunosti putem oslobodenih
slobodnih radikala i neutrofila. Zatim slijedi aloimuna reakcija u kojem aktivirani limfociti infiltriraju
male i velike bronhalne strukture, to dovodi do kona¢nog oblika bolesti a to je fibroproliferativna

faza bolesti. U njoj dolazi do djelomicne ili potpune okluzije didnih puteva. (18)

16



Posljednji dokazi ukazuju na potrebu za individualnim terapijskim pristupom kod bolesnika s BOS-
om, medutim terapija montelukastom, antagonistima leukotrijenskih receptora te vantijelesnom
fotoferezom se pokazala generalno korisna u usporenju pada FEV1 i FVC u pocetnim stadijima
bolesti, te kod bolesnika sa blaZim oblikom bolesti. Isto tako postoje rastuci dokazi koji ukazuju da
bi profilaksa azitromicinom mogla odgoditi ireverzibilne promjene didnih puteva nastale kroni¢nim

odbacivanjem. (21)

Slika 4. BOS, slika zadebljanja stijenke
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2.1.3.2 RESTRIKTIVNI ALOGRAFT SINDROM (RAS, rCLAD)

Restriktivni alograft sindrom ili ponekad nazvan restriktivni CLAD ¢&ini 30% svih CLAD-ova
nepoznate etiologije. Tipi¢na klinicka slika prikazuje ireverzibilno oste¢enje plu¢ne funkcije, koja
govori u prilog restriktivnog oste¢enja. To je vidljivo rastom FEV1/FVC u kombinaciji sa padom
TLC-om. Na CT visoke rezolucije (HRCT) snimci RAS se prezentira ovisno o svome stadiju. U
poCetnim stadijima i akutnim egzacerbacijama vidljivi su opaciteti i konzistentni
pleuroparenhimalni infiltrati, koji nalikuju onima u akuthom respiratornom distres sindromu
(ARDS). Nakon rezolucije akutne bolesti, vidljiva je fibroza pluénog parenhima koja dovodi do
retrakcijske bronhiektazije. U kasnim stadijima, vidljivi su progresivni periferni konsolidati
pleuroparenhimalne fibroze. (25) Medijan prezivljenja u odnosu na BOS je znatno maniji. Iznosi 1-
1.5 godina u usporedbi sa 3-5 godina kod BOS-a. Dijagnoza i terapija rCLAD-a je neucinkovita,
te je bolest vrlo nepredvidljiva. Posljednja istrazivanja idu u smjeru primjene pirfendiona ( inhibitor
TGF-3) i nintedaniba (snazan inhibitor tirozin kinaze) koji usporavaju pad plu¢ne funkcije, a koriste

se i u lije€enju idiopatske plucne fibroze. (21,24)

N

Slika 5. RAS, RTG snimka
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Slika 6. RAS, CT snimka
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INFEKCIJE

Infekcije su vodec¢i uzrok smrti nakon transplantacije plu¢éa. U prvih godinu dana nakon
transplantacije primarni su razlog smrtnih ishoda, dok kasnije sekundarno dovode do smrti u
sklopu kroni¢nog odbacivanja. Razlog tome je stalna imunosupresija kojoj su bolesnici izloZeni,
ali i posebnosti diSnog sustava. Posebnost leZi u tome $to je transplantat plu¢a, u usporedbi s
ostalim transplantatima solidnih organa, u direktnom kontaktu sa okoliSem. Time je neprestano
izlozen potencijalnim infektivnim i alergenim agensima. Isto tako, specificno je za transplantat
plu¢a da tijekom operacije izgubi svoje uobiCajene anatomske obrambene mehanizme protiv
infekcija, poput gubitka refleksa kaslja zbog presijecanja i posljediCne denervacije n. vagusa i
gubitka mukocilijarnog sustava Ciséenja, te je to glavni razlog za u€estale infekcije u prvih mjesec
dana nakon operativhog zahvata. Vazno je i napomenut da sklonost i vrste infekcija ovise o
razlogu transplantacije. Tako puno vecu sklonost za razvoj infekcija multirezistentnim patogenima
poput Pseudomonas aeruginosa, imaju oni koji boluju od cistiCne fibroze dok osobe koje su
bolovale od KOPB-a ili intersticijskih bolesti plu¢a imaju ucestalije infekcije bakterijskim vrstama

Pneumococcus, Haemophilus influenzae, te Moraxella catarrhalis.

Infekcije mozemo podijeliti u nekoliko kategorija, ovisno o epidemioloSkom mehanizmu nastanka

na:

1) Infekcije ste€ene u zajednici
2) Nozokomijalne infekcije
3) Reaktivacija latentnih infekcija

4) Stecene infekcije nastale izlozenod¢u vanjskom okoliSu

Isto tako infekcijske komplikacije podijeljene su u tri perioda:

1) Rano post transplantacijsko razdoblije (prvih mjesec dana) kada su najucCestalije
nazokomijalne infekcije
2) Intermedijalni period (2 do 6 mjeseci) kada su najceS¢e oportunisticke infekcije

3) Kasni period (=6 mjeseci) kada su najuestalije infekcije steCene u zajednici

Poznavanje kronologije infekcija pomaze u odluci o vrsti mikrobne terapije, Cije brzo je uvodenije

terapije kljuéno u sprje¢avanju daljnjih komplikacija i pogorsanja bolesnikovog stanja. (26)
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Neovisno o vrsti patogena ili viemenu nastanka infekcije, najucestalije kliniCke slike infekcije kod

transplantacije plu¢a su pneumonije, sepsa, bakterijemija, te medijastinitis. (17,23,27,28)

2.1.4 PNEUMONIJA

Pneumonija je naj¢eS$c¢a infektivna komplikacija u bolesnika nakon transplantacije pluca.
Morbiditet i mortalitet u ovoj grupi bolesnika veéi nego u transplantiranih pacijenata ostalih solidnih
organa, zbog posebnosti nabrojanih u tekstu iznad, a etiologija pneumonija je razliita i ovisi o
vremenu pojavljivanja simptoma i o prijadnjim infekcijama i kolonizacijama bolesnika. NajCeS¢i
uzroCnici pneumonija su bakterijske infekcije gram-negativnim mikrobima, a slijede ih gljivicne i
virusne infekcije. Tipi€na klini¢ka slika koju prati povisena temperatura Cesto je odsutna jer je

zamaskirana djelovanjem imunosupresije. (26,28)

2.1.41 BAKTERIJSKE PNEUMONWNE

Bakterije su najceséi uzrocnici infekcija u bolesnika s transplantacijom plué¢a, a incidencija je
izmedu 35-63% od ukupnog broja infekcija. Gram negativne bakterije su najces¢i uzrocnici, od
kojih su najéedée Pseudomonas aeruginosa, slijede je Acinetobacter baumannii i Staphylococcus
aureus. U prva dva tjedna nakon transplantacije bakterijske pneumonije su naj¢eSce. Stoga se
preporuc¢a antimikrobna profilaksa u post operativnom razdoblju, dok bolesnik jo$ nije mobilan i
dok mu se ne izvade drenovi, a antimikrobni protokoli individualiziraju se prema bolesnikovim
potrebama. (26,29)

Slika 7. CT snimke apscesa pluca u posterobazalnom segmentu
donjeg reZnja uzrokovanog Acinetobacter brumanii prije lijecenja
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Slika 8. CT snimke apscesa pluca u posterobazalnom segmentu
donjeg reZnja uzrokovanog Acinetobacter brumanii poslije lijecenja.

2.1.4.2 GLJIVICNE PNEUMONIJE

lako je veci postotak bakterijskih pneumonija u transplantiranih bolesnika, gljivicne infekcije imaju
daleko veéi mortalitet. Stoga se svim bolesnicima nakon transplantacije plu¢a kao prevencija za
nastanak Pneumocystis jiroveci infekcije daje dozivotno trimetoprim-sulfametoksazol, a u ranoj
postoperativnoj fazi inhalacije amfotericin B ciliem prevencije Aspergilus species infekcije. Tri
najucestalija uzrognika gljivicnih pneumonija su Aspergilus species, Cryptococcus neoformans i

Pneumocystis jiroveci.

Aspergilus species naj¢es¢i je uzroCnik pneumonije i traheobronhitisa, te po nekim istraZivanjima
kolonizira vise od 80% bolesnika i €ini izmedu 20-50% svih gljivicnih infekcija. Cryptococcus
neoformans uzrokuje 4-9% svih gljivicnih infekcija u primaoca. Donirana plu¢a mogu sluziti kao
rezervoar za Cryptococcus neoformis i nakon transplantacije, uslijed imunosupresije, moze dodi
do aktivacije latentne infekcije. Neovisno o epidemiologiji, plu¢a su uvijek mjesto ulaza ove vrste
infekcije Sto zna dovesti do diseminiranog oblika bolesti, prvenstveno u sredisnji ziv€ani sustav.
Pneumocystis jiroveci se ¢esto nalazi u diSnom sustavu zdravih ljudi, a prenosi se kaplji¢no.
Bolesnici sa transplantiranim plu¢ima imaju najveCi rizik od pneumonije uzrokovane

Pneumocystis jiroveci od svih primaoca solidnih organa. Rizik je najveci u prvih 6 mjeseci nakon
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transplantacije, ponajvise radi snazne imunosupresije, stoga je kemoprofilaksa trimetoprim-

sulfametoksazolom nuzna. (27,29)

Slika 9. RTG snimka aspergiloma u anteriornom segmentu gornjeg reznja lijevog
plucnog krila.
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Slika 10. CT snimka aspergiloma u anteriornom segmentu gornjeg
reznja lijevog plu¢nog krila

2.1.4.3 VIRUSNE PNEUMONWE

Virusi su drugi najéesc¢i uzro€nici infekcija u transplantiranih pacijenata. Najc¢eS¢i uzrocnik je
Citomegalovirus (CMV) koji uzrokuje oportunistiCke infekcije i povecava rizik od velikog broja
komorbiditeta u transplantiranih pacijenata. Vecina ne-CMV-infekcija izvanbolni¢ka je i javljaju se
nekoliko mjeseci nakon transplantacije. Sto se tige izvanbolnitki stedenih virusnih infekcija
najéeS¢e su uzrokovane Respiratornim sincicijskim virusom, Virusom parainfluence,

Adenovirusom i Humanim metapneumovirusom.
Citomegalovirus (CMV)

CMV virus glavni je uzroénik oportunistickih infekcija u bolesnika s transplantacijom pluéa. lako
je profilaksa antivirusnim lijekovima dovela do velikog smanjenja komorbiditeta i mortaliteta
vezanog uz CMV, reaktivacijski sindrom i dalje utje€e na dugoro&no prezivljenje. Isto tako sam

CMV moze inducirati imunosupresiju Sto posljedicno dovodi do bakterijskih i gljivicnih
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superinfekcija . Naj¢eS¢a kliniCka prezentacija je CMV pneumonitis, medutim vazan je i njegov
indirektan utjecaj na razvoj akutnog i kroniénog zatajenja. Nisu svi primaoci plu¢a pod jednakim
rizikom od razvoja CMV infekcije. NajriziCnija skupina su seronegativni primaoci, koji primaju
transplantat od seropozitivnih donora (D+, P-), nakon njih pod povec¢anim rizikom su seropozitivni
primaoci koji primaju seronegativni transplantat (D-, P+) u kojih uslijed jake imunosupresije u prvih
4 mjeseca moze docéi do reaktivacije virusa i posljedi¢ne infekcije ako ne primaju antiviralnu
profilaksu. Veliki problem za klini¢are je i velika slicnost klinicke prezentacije CMV pneumonitisa
sa slikom akutnog odbacivanja plu¢a. U postavljanju dijagnoze pomazZe nam vrijeme nastanka,
jer kod bolesnika koji primaju antiviralnu profilaksu do CMV infekcije ne dolazi u prva 3 mjeseca
od operacije, dok se akutno odbacivanje javlja ranije, osim toga virus se moze dokazati PCR
metodom. (27,29,30)

Slika 11. CT snimka CMV pneumonitisa, manifestiranog obostrano u
plu¢nom parenhimu infiltratima tipa zrnatog stakla

2.1.5 OSTALI KLINICKI SINDROMI

Sepsa

Sepsa je najCesci razlog prijema transplantiranih pacijenata u jedinicama intenzivnog lije€enja.
Ovo infektivno stanje ¢esto je zamaskirano simptomima neinfektivnih komplikacija poput akutnog

i kroni¢nog odbacivanja. Ovi bolesnici puno ¢eSée obolijevaju od sepse zbog nozokomijalne
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infekcije u usporedbi sa netransplantiranim bolesnicima. Kljuéno za prezivljenje ove skupine

pacijenata je pravilni izbor antimikrobne terapije.
Bakterijemija

Incidencija bakterijemije u pacijenata s transplantacijom pluca je 16%, te je ovo stanje povezano
je s pove¢anom incidencijom odbacivanjem presatka i smrtnosti. Posljednjih godina incidencija
bakterijemije je u silaznoj putanji zbog sve bolje imunosupresivne terapije i antimikrobnih
protokola. Bakterijemija je najCeS¢a u prvih 2 mjeseca nakon operacije i u¢estalija je u pacijenata

sa cisti¢nom fibrozom, pretransplantacijskom mehani¢kom ventilacijom, te u onih s pneumonijom.
Medijastinitis

Medijastinitis nakon kirurSkom zahvata rijetka je, ali zivotno ugrozavajuc¢a komplikacija.
Incidencija mu je 1-2%, a smrtnost je izmedu 14-47%. Neki od poznatih rizi€nih faktora su
pretilost, dijabetes mellitus, duzina trajanja poslijeoperativne hospitalizacije, te duzina trajanja
mehanicke ventilacije nakon operacije. NajCeS¢i uzroCnici su gram-negativhe bakterije, a na

medijastinitis treba posumnjati u bolesnika koji se zale na snaznu medijastinalnu bol

disproporcionalnu boli u uslijed sternotomije. (28)

Rano prepoznavanije i ciljano lije€enje infekcija su kljucni, stoga je vazno bolesnike osvijestiti o
simptoma na koje moraju obraéati paznju, redovito ih pratiti radiogramom, spirometrijom te kada
nije moguce otkloniti infektivne sumnje konvencionalnim radioloskim snimkom uciniti ranu CT
snimku. Ne treba bjezati od invazivnih dijagnosti¢kih postupaka dokazivanja mikrobiolo$kog
uzroka jer to€na ciljana antimikrobna terapija smanjuje toksi¢ne nuspojave lijekova, smanjuje
vrijeme lije€enja i Sansu za razvoj kronicnog odbacivanja, ali je i €esto jedini alat sa kojima
mozemo razluditi radi li se o infekciji ili akutnom odbacivanju presatka. Potrebno je $to ranije
primijeniti empirijske terapije, koja ovisi o bolesniku i lokalnoj rezistenciji na patogene. Uz to, Cesto
je potrebna i redukcija imunosupresivne terapije. Isto tako je preporuka da se ovi bolesnici svake

godine cijepe protiv influence, a svakih pet godina protiv pneumokoka. (27,28)

POST TRANSPLANTACIJSKE LIMFOPROLIFERATIVNE BOLESTI (PTLB)

Post transplantacijske limfoproliferativne bolesti vazan su uzrok morbiditeta i mortaliteta u

transplantiranih bolesnika, a incidencija u pacijenata nakon transplantacije plu¢a je izmedu 5-
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15%. Incidencija je ve¢a nego u ostalih transplantiranih bolesnika solidnih organa zbog veéih
doza i duzeg trajanje imunosupresivne terapije. PTLB je heterogena skupina bolesti, raspona od
benignog poliklonalnog oblika koji se javlja u ranijim stadijima (obiéno u prvoj godini od
transplanatcije) do monoklonalnog oblika koji vidamo u kasnijim stadijima, a nalikuje na B stani¢ni
limfom. Smatra se da srediSnju ulogu u razvoju PTLB ima infekcija Epstein-Barr virusom (EBV).
Primaoci koji su EBV negativni u vrijeme transplantacije pod najveéim su rizikom za razvoj PTLB
jer se mogu zaraziti od EBV pozitivnih donora, te takva primarna EBV infekcija moze napredovati
do virusne transformacije zdravog B limfocita u PTLB. Vremenski postoje dva vrhunca incidencije
PTLB, a prvi je u prvoj post transplantacijskog godini uslijed primarne EBV infekcije, takvi
bolesnici dobro reagiraju na redukciju imunosupresivne terapije i rijetki su rasapi bolesti te je
mortalitet u toj skupini 36%. S druge strane, drugi vrhunac PTLB je u pacijenata s dugogodinjim
prezivlienjem zbog izloZenosti viSim dozama imunosupresivne terapije, u starijih bolesnika i
muskaraca, oni loSije reagiraju na redukciju imunosupresivne terapije te je mortalitet u toj skupini
70%.

Rizi¢ni ¢imbenici osim EBV infekcije su pedijatrijski bolesnici, osobito oni s cisticnom fibrozom,
primarna infekcija citomegalovirusom (CMV), uCestala epizode reakcija odbacivanja i koriStenje
indukcijske terapije. Posljednja istraZivanja pokazuju i da je ucestalija incidencija u skupini
bolesnika koji primaju imunosupresivnu terapiju mTOR inhibitorima i takrolimusom u odnosu na

one koji primaju ciklosporin i mikofenolat mofentil.

Sve se ¢e8¢e PTLB otkriva u ranijim stadijima, $to zbog stalnog praéenja titra EBV i profilakse
antiviralnim lijekovima, 8to zbog redovitog i pazljivog pracenja rizi¢nih skupina bolesnika. Lije¢nici
rani oblik PTLB-a mogu ocekivati uCestalije u toraksu, dok se kasniji oblik bolesti eS¢e nalazi
ekstratorakalno (intraabdominalno, u SZS, cervikalnim limfnim &vorovima, kostanoj srzi i
paranazalnim sinusima). Kilini¢ki simptomi ukljuCuju opée upalne simptome, uvecane limfne
¢vorove i ovisno koji je sustav zahvacen moguée su glavobolje, bolovi u trbuhu, kasalj, neuroloski

deficiti i razni drugi simptomi.

LijeCenje je individualno, ovisi o stadiju i lokalizaciji bolesti. Univerzalno zapocinje sa smanjenjem
imunosupresivne terapije, antivirusnom terapijom ganciklovirom, anti CD20 protutijelima, te kod
diseminirane bolesti CHOP (ciklofosfamid, doksorubicil, vinkristin i prednisolon) kemoterapijskim

protokolom.

Sve se viSe zna o PTLB-u, posljedi¢no tome doslo je u posljednjih 10 godina do pada oboljelih,

ali i porasta prezivjelih od ove komplikacije. Najvise su tome doprinijeli produzena antiviralna
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profilaksa ganciklovirom, neprestan nadzor nad seronegativnim EBV primaocima, te u zadnje
vrijeme koristenje pametnih lijekova poput rituksimaba u lije€enju B stani¢nih limfoma. Velika se
nada polaze u novu, EBV specificnu T limfocit terapiju koja je jo$ uvijek u fazi klini¢kog
istraZivanja. Bolesnici koji se oporave od PTLB imaju kao posljedicu CLAD, te su kandidati za

retransplantaciju. (31,32)
MALIGNE BOLESTI SOLIDNIH ORGANA

Primatelji transplantata plu¢a pod povec¢anim su rizikom za razvoj malignih bolesti. Maligne bolesti
su na treCem mjestu uzroka smrti u ovoj populaciji, te nakon kroni€nog odbacivanja najvazniji
¢imbenik koji sprieCava dugogodiSnje prezivljenje. Glavni rizicni Cimbenici su suprimacija
imunoloskog sustava zaduzenog za nadzor malignih alternacija uzrokovano imunosupresijom,
starija zivotna dob, te osobe koje su bile dugogodisSnji puSaci i bolovali od KOPB-a.
Predisponirajuéi ¢imbenici koji utje€u su ultraljubi¢asto zragenje (UZV) u kozZnih tumora, primarna
infekcija ili reaktivacija EBV, CMV, Humani papiloma virus (HPV) i Humani herpes virus (HHV).
Incidencija varira izmedu 18-29%. Najuc€estaliji tumori su planocelularni karcinom koze, Kaposijev
sarkom, karcinom pluc¢a i bubrega, te genitourinarni karcinomi. Javljaju se kasnije te su agresivniji

i slabije odgovaraju na terapiju nego isti tumori u opéoj populaciji.

Dva najCeSca lijeka koristena u imunosupresivnoj terapiji, inhibitori kalcineurina i azatioprim,

imaju direktan onkogeni efekt na stanice i potrebno je pazljivo titriranje tih lijekova.

Planocelularni karcinom ucestala je maligna promjena nakon transplantacije plu¢a. Direktno
ovisi o imunosupresivnoj terapiji i ¢eS¢a je u bolesnika koji imaju u protokolu terapije odrzavanja
3 lijeka (incidencija 16%), u odnosu na one sa 2 lijeka (incidencija 7%). Osim imunosupresivne
terapije, na pojavu karcinoma koZe utjecaj ima dugotrajna uporaba varikonazola, zbog njegove
fotosenzitivne reakcije, kao i muski spol, izlozenost UZV, starije osobe, te osobe transplantirane
radi KOPB-a. Vazna je edukacija pacijenata o preventivnhim mjerama, kao Sto je zastita koze pri

izlaganja suncu kao i redovne kontrole dermatologa. Terapija ovisi o stadiju i proSirenosti bolesti.

Karcinom plu¢a javlja se 20-25 puta ¢eS¢a u transplantiranih pacijenata nego u opce populacije
sa ukupnom incidencijom od 4%. Karcinom plu¢a uglavnom ¢e se javiti kod onih sa anamnezom
pusenja, kao i kod onih kod kojih je donor pluéa bio pusa¢. U razjasnjenju etiologije novonastalih
infiltrata na plu¢ima danas na raspolaganju imamo i neke nove metoda kao $to su, pozitronska
emisijska kompjuterizira tomografija (PET-CT) ili endobrohalna ultrazvu¢na bronhoskopija (

EBUS). Protokoli lije€enja jednaki su kao i u opcoj populaciji. (33,34,35)
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KOMORBIDITETI

Ekstrapulmonalni komorbiditeti ne dovode u velikom postotku do mortaliteta kao $to je to slucaj
kod malignih bolesti, ali ipak igraju znac¢ajnu ulogu u kvaliteti zivota transplantiranih osoba.
Istrazivanja pokazuju da 80% primaoca koji preZive vise od 5 godina imaju sistemsku hipertenziju,
a da od kroni¢nog zatajenja bubrega, hiperlipidemije i dijabetesa mellitusa oboli 62%, 52%
odnosno 34% osoba. Kardiovaskularne bolesti u ovoj populaciji, u odnosu na op¢u populaciju, su
puno ¢eSée i na 4. su mjestu uzroka mortaliteta. Osteoporoza je isto tako jedan od komorbiditeta
i komplikacija sa kojom se susrec€u svi primaoci solidnih organa. U primaoca transplantata pluca
osteoporoza se zapoc€inje razvijati prije same transplantacije zbog malnutricije, hipovitaminoze
vitaminom D, puSenja, izlozenosti glukokortikosteroidima, te kod bolesnika sa cisticnom fibrozom
radi malapsorpcije. Osim nabrojanih pretransplantacijskih ¢imbenika rizika, na sve komorbiditete

utjeCe posttransplantacijska imunosupresija.

2.1.6 POSTTRANSPLANTACIJSKA SISTEMSKA HIPERTENZIJA

Posttransplantacijska sistemska hipertenzija uestala je komplikacija nakon transplantacije plu¢a,
a glavni ¢imbenik rizika je uporaba inhibitora kalcineurina u terapiji odrzavanja. U prvom redu
misli se na ciklosporine, a patofizioloSka podloga ove nuspojave nije do kraja razjasnjena. Zna se
da ovi lijekovi indirektno utje€u na mnoge fizioloSke mehanizme koji reguliraju krvni tlak, poput
renin-angiotenzin sustava, simpati¢kog ziv€anog sustava, endotelnog sustava, sustava natrijevog
oksida (NO sustav). Osim nabrojanih nuspojava ciklosporina, na sistemsku hipertenziju utjeCe i
presijecanje nervusa vagusa za vrijeme operacije, $to dovodi do abnormalne cirkadijalne
oscilacije krvnog tlaka sa izrazenim poviSenjem tlaka u no¢nim satima zbog povecéane vaskularne

rezistencije.

2.1.7 KRONICNO ZATAJENJE BUBREGA (KZB)

Sliéno kao i kod posttransplantacijske sistemske hipertenzije, tako i kroniéno bubrezno zatajenje
nastaje kao nuspojava uporabe inhibitora kalcineurina. Prema nekim istrazivanjima do KZB dolazi
u 80% primaoca unutar 2 godine od transplantacije. PatofizioloSki mehanizam djelovanja
inhibitora kalcineurina na razvoj KBZ je sliCan kao i kod hipertenzije, gdje aktivacija renin-
angiotenzinskog sustava i simpati¢kog ziv€anog sustava, povec¢ana proizvodnja endotelin-1 i
povecanje oksidativnog stresa dovode do povecanja tlaka u sistemskoj i bubreznoj cirkulaciji, te
do endotelnog ostecéenja i bubrezne disfunkcije. Uz ove glavne mehanizme, do KZB dolazi i zbog
smanjene proizvodnje prostaglandina, te poveéane proizvodnje tromboksana i transformacijskog

faktora rasta beta (TGF-f3). Nefrotoksi¢nost je jednaka kod ciklosporina i takrolimusa. Osim
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inhibitora kalcineurina, na razvoj KZB utje€u i drugi Cimbenici, kao $to je dob primaoca i
pretransplantacijske razine kreatinina u serumu. Stoga je nuzno kontinuirano pracenje bubrezne
funkcije i serumske razine inhibitora kalcineurina, te svesti na minimum ili eliminirati ako je to

moguce ostale nefrotoksi¢ne lijekove kao Sto su nesteroidni protuupalni lijekovi.

2.1.8 HIPERLIPIDEMIJA

Hiperlipidemija se javlja u 22% primaoca transplantata plu¢a unutar prve godine od
transplantacije i u viSe od 50% primaoca unutar 5 godina od transplantacije. Inhibitori
kalcineurina, na prvom mjestu ciklosporin, dovode do povecanija lipoproteina male gustoée (LDL),
te smanjenja lipoproteina velike gusto¢e (HDL). Osim inhibitora kalcineurina na hiperlipidemiju
utjeCu i kortikosteroidi. Oni dovode do povecane rezistencije na inzulin i povec¢avaju koncentraciju
kolesterola i triglicerida u krvi. Stoga je potrebna pravovremena i odgovarajuca terapija statinima,

uz povecéani oprez i niske pocetne doze.

2.1.9 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus vazna je komplikacija nakon transplantacije pluéa. Prema posljednjim
statistiCkim podacima do ove ¢e komplikacije doc¢i u viSe od polovice primaoca, s prevalencijom
od 96% u primaoca transplantata uslijed cisti€ne fibroze. Posttransplantacijski diabetes dovodi do
povecanog rizika od odbacivanja organa, ali i smanjenja trajanja zZivota. Vazno je napomenuti i
da pretransplantacijski diabetes smanjuje o&ekivano trajanje zivota nakon transplantacije za 50%.
Glavni ¢imbenici rizika za posttransplantacijski diabetes mellitus su starija zivotna dob, povisena
tielesna tezina, cisticna fibroza, pozitivha obiteljska anamneza, te uzimanje prvenstveno
takrolimusa i kortikosteroida u imunosupresivnoj terapiji. Stoga je vazan neprestan pre i post
transplantacijski probir za diabetes mellitus, posebice u pacijenata s visokim dozama
glukokortikosteroida u terapiji. U suradnji s endokrinologom vazno je prepoznati primaoce u kojih
je doslo do ove komplikacije i uvesti $to raniju terapiju kako bi im se produljio zivot i smanijile

komplikacije koje nosi diabetes.

2.1.10 OSTEOPOROZA

Osteoporoza ili osteopenia, te ulestale frakture Cesto se vidaju u bolesnika prije i poslije
transplantacije plu¢a. Vazan je uzro¢nik morbiditeta, te moze dovesti do loSijeg ishoda zbog
smanjenje pokretljivosti bolesnika, te boli uslijed frakture. Neki od razloga zasto je ova skupina
bolesnika sklonija osteoporozi prije transplantacije su kaheksija, smanjena tjelesna aktivnost,
malnutricija, hipovitaminoza D, hipogonadizam i puSenje, posebice kod bolesnika sa KOPB-om.

Nakon transplantacije na razvoj osteoporoze uglavnom utje€e imunosupresivna terapija.
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IstraZivanja pokazuju da 46% Zena i 13% musSkaraca imaju barem jednu frakturu unutar prve
godine nakon transplantacije. Razlog tome je nagli pad mineralne gustoce kostiju (BMD) unato¢
pre i post transplantacijskoj terapiji kalcijem, vitaminom D, bifosfonatima i antiresorptivnom
terapijom. Antiresorptivna terapija se pokazala najucinkovitija, te jedina dovodi do stagnacije pada
BMD-a nakon transplanatcije. Stoga je vazan pretransplantacijski probir na osteoporozu kako i
posttransplantacijski probir svakih 3-5 godina, te neprestana terapija prije i narocito u prvoj

posttransplantacijskoj godini, kako bi se poboljSala kvaliteta zivota. (17,36,37,38)

KIRURSKE KOMPLIKACIJE

Posljednjih 30-40 godina kirurSke tehnike i peri operativna njega jednako su se brzo razvijale kao
i sve ostale grane unutar transplantacije plu¢a. To je dovelo do znacajnog poboljSanja u ranom
prezivljenju bolesnika, te smanijilo broj komplikacija izazvanih samom operacijom transplantacije

pluc¢a.

2.1.11 KOMPLIKACIJE ZA VRIJEME OPERATIVNOG ZAHVATA

Za vrijeme operacije najvaznije je osigurati hemodinamsku stabilnost bolesnika. Ona se postize
stalnim cirkuliraju¢im volumenom i vazoaktivnim lijekovima. Obilna krvarenja mogu dovesti do
hemodinamske nestabilnosti $to moZe dovesti nestabilnosti primaoca i reperfuzijske ozljede
pluéa. Vazno je pristupiti operaciji oprezno kada je donor organa imao prethodne torakalne
operacije, te kad su za vrileme pretransplantacijeske obrade nadene kongenitalne malformacija

glavnog bronha i anomalni pulmonalni venski utok.

2.1.12 RANE KIRURSKE POSTTRANSPLANTACIJSKE KOMPLIKACIJE

Nakon transplantacije bolesnici se premjeStaju u jedinicu intenzivnog lije€enja, uobicajeno s
endotrahealnim tubusom. U jedinici intenzivnog lijeCenja bolesnici su ventilirani, primaju
nadoknadu volumena ali vrlo oprezno jer su podloZni nastajanju pulmonalnog edema. Isto tako
standardna post operativnha njega ukljuCuje profilaksu antimikrobnom terapijom Sirokog spektra.
Izbor antibiotika ovisi 0 mikrobioloSkoj situaciji primatelja prije transplantacije, nalazu minilavata
iz donorskog organa, te lokalnoj mikrobiolo$koj situaciji u bolnici. Klju¢no je i osigurati adekvatnu
prehranu bolesnika, te ako zbog iscrpljenosti nisu u mogucnosti unijeti dovoljno kalorija oralnim
putem, nadoknaditi ih intravenskim putem ili ako to nije dovoljno prebaciti se na potpuno enteralnu

prehranu putem nazogastri¢ne sonde.
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Rane komplikacije moqu se podijeliti u 4 kateqorije:

1) komplikacije operativhog zahvata
2) primarna disfunkcija presatka
3) imunoloske komplikacije odbacivanja presadaka

4) infekcije

Posljednje dvije kategorije obradene su u poglaviljima 2.1. i 2.2., stoga ¢u se ovdje posvetiti

komplikacijama vezanim za operativni zahvat i primarnoj disfunkciji presatka.

Komplikacije operativhog zahvata su najéeséi razlog mortaliteta i morbiditeta primaoca u prvih
dva tjedna od operacije. One su povezane s direktnim komplikacijama kirur§kih anastomoza
disnih puteva, te kirurSkim posljedicama torakalne operacije poput denervacije nervusa
phrenicusa, boli, atelektaze, dehiscijecije, krvarenja, te respiratorne insuficijencije. Posljednjih
godina ovakve su komplikacije iznimno rijetke, zbog napretka kirurskih tehnika, ali i kompleksnoj
post operativnoj njezi i pracenju bolesnika. Posebno je vazno mjerenje anastomotskog gradijenta

i tlakova pomocu transezofagealne ehokardiografije.

Primarna disfunkcija presatka (PGD) je sindrom koji uklju€uje spektar ozljeda presatka od
srednje teSkih do teSkih ozljeda koji se pojavljuju unutar 72 sata od transplantacije. PGD je glavni
razlog ranog mortaliteta i morbiditeta nakon transplantacije pluéa s incidencijom teSkog oblika
bolesti izmedu 10-20% te je povezan s ucCestalim nastankom BOS-a. Akutno se prezentira
progresivnhom hipoksemijom i alveolarnim infiltratima na RTG-u. Hipoksemija se dijagnosticira
PaO,/FiO, koji su izmedu 300-200, te netipicnim nalazima na RTG-u koji uklju€uju perihilarne
opacite, peribronhalno i perivaskularno zadebljanje, te plué¢ni edem. Cimbenici rizika dijele se na
pretransplantacijske i posttransplantacijske koji su povezani sa €imbenicima rizika u donora,
primaoca i za vrijeme operacije. Pretransplantacijski ¢imbenici rizika uklju€uju toplu i hladnu
ishemiju organa, te radi li se o donoru nakon mozdane smrti ili nakon kardiocirkulacijske smrti.
Pokazano je da je veéa uclestalost PGD-a u skupini primaoca doniranog organa nakon
kardiocirkulacijske smrti te se takvi donori trebaju podvrgnuti izvantjelesnoj membranskoj
oksigenaciji (ECMO) kako bi se smanijio rizik od nastanka PGD-a. (39) Posttransplanatcijski
Cimbenici rizika kod donora ukljuuju dob stariju od 32-45 godina, pu3enje, Zenski spol i africko
ameriCku rasu. Najznacajniji posttransplantacijski &imbenici rizika u primaoca vezani su uz
primarnu dijagnozu koja je dovela do transplantacije plu¢a. Najveéu opasnost predstavlja plu¢na
hipertenzija, te plu¢na fibroza sa/bez sarkoidoze, osim toga pretile osobe su pod povec¢anom

opasnoscu od razvoja PGD-a. Posttransplantacijski ¢imbenici rizika vezani uz operaciju ukljucuju
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produzeno trajanje ishemije, koriStenje kardiopulmonalne premosnice, davanje vise od 1 litre
transfuzije eritrocita, te reperfuzija FiO,< 0.4. PatofizioloSki mehanizam koji se nalazi u PGD-u je
ishemija donorskog organa i reperfuzija u primaoca sto za posljedicu ima ,sterilnu“ upalnu i
imunolosku reakciju ozljede i zatim cijeljenje. Kljuéni dogadaj u nastajanju PGD-a je migracija
polimorfnih neutrofila iz pulmonalne cirkulacije u unutradnjost plu¢énog parenhima. Ona mozZe
nastati uslijed traume, produzene ishemije ili moze biti inducirana kemijskim agensima. Nakon
migracije neutrofila slijedi kaskadna reakcija aktivacije velikog broja stanica koje dovode do
uniStenja endotelne i epitelne barijere u plu¢ima, reperkusijski dolazi do pluénog edema i
nemogucnosti izmjene plinova i stanja opasnog za zivot. Terapijske opcije lije€enja PGD-a nisu
brojne, stoga se sva paZnja treba posvetiti optimalnom odabiru donora te pre i perioperativnoj
njezi. (40,41,42)

Ostale rane kirurSke komplikacije ukljuuju komplikacije vezane uz pleuru, diSne puteve,
kardiovaskularne, gastrointestinalne, te renalne komplikacije. Kod pleure najceS¢e dolazi do
razvoja hemotoraksa zbog traumatske ozljede uslijed operacije, te pleuralnog izljeva osobito kada
postoji zna€ajna razlika izmedu doniranih plu¢a i dimenzija toraksa. lako je napravljen veliki
diSnih puteva. Naj¢eS¢a kardiovaskularna komplikacije su atrijske aritmije ili sistemska
hipertenzija, ali zabiljezeni su i sluCajevi peri/post transplantacijskih sr€anih udara. U 20-30%
sluCajeva se nakon operacije u bolesnika dijagnosticiraju venske tromboze, a povezane su s
intravenskim kateterima, diabetesom te starijom zivotnom dobi. Gastropareza moze nastupiti
zbog denervacije nervusa phrenicusa, $to dovodi do gastroezofagijalnog refluksa, malnutricije,
malapsorpcije posebice terapije protiv odbacivanja organa i aspiracije Zelu€anog sadrzaja u

presatka Sto moze biti posebice opasno. (40,42)

2.1.13 KASNE KIRURSKE POSTTRANSPLANTACIJSKE KOMPLIKACIJE

Kasne postoperativne kirurSke komplikacije odnose se na komplikacije vezane uz pleuru i diSne

puteve.

Pleuralna komplikacija je empijem. lako je to vrlo rijetka komplikacija, te se javlja u prvih 6
mjeseci nakon operacije, sa sobom nosi visoku stopu morbiditeta i mortaliteta. Nastaju u

perzistentno slobodnom prostoru u kojem pluca nisu u potpunosti ispunila torakalni prostor.

Komplikacije diSnih puteva ukljuCuju dehiscenciju bronha, bronhalnu stenozu, bronhomalaciju,
te stvaranje granulacijskog tkiva. Dehiscencija bronha rijetka je komplikacija, te nastaje najcesée

neposredno nakon operacije. Klini¢ka slika ovisi radi li se o djelomi¢noj i potpunoj dehiscenciji, a
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uklju€uje propustanje zraka kroz pleuralni dren, pneumotoraks, dispneju ili u najtezim slu€ajevima
sepsu. Bronhalna stenoza je ¢eS¢a komplikacija, vida se nakon 2-3 mjeseca i uzrokovana je
abnormalnim zarastanjem na mjestu anastomoze ili na segmentu bronhu bez anastomoze $to je
puno rjede. Vazna je dijagnostika koja ukljuCuje CT, bronhoskopiju te ako ona pokaze da je
stenozirano vise od 50% posto lumena potrebno je interventno zbrinjavanje premosnicom ili u
blazim oblicima dilataciju bronhoskopom. Bronhomalacija se definira kao suzenje disnih puteva
za <50% u ekspiraciji. Nastaje 3-4 mjeseca nakon transplantacije. Bolesnici se klini¢ki
prezentiraju sa dispneom, kasljem, stridorom, u€estalim infekcijama, te promjenama na nalazu
spirometrije koje govore o opstruktivnoj etiologiji bolesti. Dijagnostika uklju€uje bronhoskopiju, te
inspiracijsku i ekspiraciju CT snimku, a terapija ovisi o ozbiljnosti kliniCke slike. U slu€aju ozbiljnije
klinicke prezentacije terapijski se moze poku$ati primjenom neinvazivne mehanicke ventilacije
(NIV). (40)
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3 ZAKLJUCAK

Transplantacija plu¢a ucinkovita je opcija u lije€enju niza plu¢nih bolesti. Ona pruza osobama u
zavrsnim stadijima pluénih bolesti novu Sansu za kvalitetan zivot. Posljednjih godina napravljen
je veliki napredak u mnogim podrucjima transplantacije plu¢a, a ukljuéuje proSirenje donorske
liste ,marginalnim donorima®“, napredak u razumijevanju i lije€enju reakcija odbacivanja, te
kroni¢nih infekcija. Unato& ovim napredcima morbiditet i mortalitet u ovoj skupini bolesnika je
visok u usporedbi sa drugim primateljima solidnih organa, Napredak ove grane medicine biti ¢e
odreden moguc¢nos¢éu nalazenja rijeSenja za nestaSicu odgovarajucih organa, te rjeSavanju
brojnim komplikacijama od kojih su najznacajniji primarna disfunkcija presatka, te sindrom
obliterirajuceg bronhitisa.

U buducnosti predstoji pronalazak novih tehnologija koje ¢e smanijiti vrijeme reperfuzijske
ozljede, te pronalazak novih terapija za lije€enje kroni€nog odbacivanja i infekcija. Znacajan trud
ulaze se u pronalazak biomarkera kojima ¢emo detektirati i prevenirati PGD i CLAD, te tako

eksponencijalno uvecati rano i kasno vrijeme preZzivljenja nakon transplantacije pluca.
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