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1. SaZetak
Infekcije u djece lijeGene alogenom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica
Nikolina Vincelj

Djeca oboljela od razli¢itih zlocudnih tumora, nekih prirodenih i ste€enih bolesti koStane srzi
te imunoloskih bolesti danas se rutinski lijeCe alogenom transplantacijom krvotvornih
maticnih stanica (alo-TKMS). Tom se metodom krvotvorne mati¢ne stanice darivatelja
infundiraju bolesnom primatelju u cilju zamjene krvotvornog tkiva domacina onim od
darivatelja. Opcenito, alo-TKMS je indicirana u bolesnika u kojih bi nastavak lijeCenja
konvencionalnom kemoterapijom doveo do znacajno kraéeg prezivljenja bez znakova bolesti.
U bolesnika sa zlocudnim tumorima krvotvornog sustava, alo-TKMS se obi¢no primjenjuje
kao oblik post-remisijskog lije€enja koje bolesnicima pruza najbolje izglede za izlje€enje i
prezivljenje. Pri tome je mehanizam ucinka alo-TKMS na tumor imunoloSke prirode jer
imunokompetentne stanice iz presatka prepoznaju antigene neoplastiCnih stanica u sklopu
antigena HLA i potom ih razaraju.

Glavni udio u sveukupnom morbiditetu i mortalitetu bolesnika s transplantiranim KMS
zauzimaju tedke infekcije, zatim reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) te relaps oshovne
bolesti. Napretkom tehnologije, djeca s malignim bolestima lije€ena postupkom alo-TKMS
imaju manju smrtnost od osnovne bolesti, ali su zato pod povec¢anim rizikom obolijevanja od
infekcijskih komplikacija. Zna€ajni rizi¢ni Cimbenici za razvoj infekcije su prolongirana
neutropenija, centralni venski kateter i sporo prihvaéanje transplantiranih krvotvornih
mati¢nih stanica. Klinicke manifestacije tih infekcija su vrlo razliCite, a ukljucuju
asimptomatsku virozu, vruéicu, artralgije, hepatitis, hemoragijski cistitis, retinitis, ezofagitis,
intersticijsku pneumoniju itd., a mogu i¢i sa stopom mortaliteta i do 80%. Infekcije mogu biti
uzrokovane bakterijama, virusima, protozoama (npr. Toxoplasmom gondii i Pneumocystis
jirovecii), kao i gljivicama, i plijesnima. Nakon &etiri mjeseca od alo-TKMS bolesnici ¢escée
razvijaju infekcije inkapsuliranim mikroorganizmima.

Svrha ovog rada je analizirati uCestalost i vrstu, kao i vrijeme pojave infekcije u djece nakon
alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.

Radom je obuhvaéeno 48 djece lijeCene alogenom transplantacijom krvotvornih mati¢nih
stanica u Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Medicinskog fakulteta i
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Post-transplantacijsko razdoblje podijeljeno je u tri dijela —
na prvih trideset dana (do +30. posttransplantacijskog dana), razdoblje od 30. do 120.
posttransplantacijskog dana i kasno posttransplantacijsko razdoblje (nakon 120. dana).

KLJUCNE RIJECI: alogena transplantacija krvotvornih matiénih  stanica, infekcije,
neutropenija, posttransplantacijsko razdoblje



2. Summary
Infections in children after bone marrow transplantation
Nikolina Vincelj

Children with wide variety of malignant tumors, congenital and acquired diseases of bone
marrow and immune diseases are commonly treated with allogeneic haemopoietic stem
blood cell transplantation (allo-HSCT). In this method donor’s haematopoietic stem cells are
infused to the sick recipient for the purpose of replacing the hematopoietic tissue of the host
to those of the donor. Generally, allo-HSCT is indicated when patients can no longer be
treated with conventional chemotherapy. It is a method used in patients with hematological
malignancies after remission, with the best chances for survival. The important mechanism
for the effect is based on immunology, where immunocompetent cells from the graft
recognize antigens in the cells of malignant tumors in framework of human leukocyte antigen
system (HLA system) and then destroy them.

A major proportion of the morbidity and mortality of transplanted occupy severe infections,
then graft-versus-host disease (GvHD) and relapse of the underlying disease. With the
advancement of technology, children with malignant diseases treated with allo-HSCT have a
lower mortality rate from the underlying disease, but are at higher risk of infectious
complications. Significant risk factors for the development of an infection are prolonged
neutropenia, central venous catheter and slow acceptance of transplanted stem cells
(engrafment). The clinical manifestations of these infections are different, including
asymptomatic fever, arthralgia, hepatitis, retinitis, esophagitis, interstitial pneumonia etc., and
they can go with high mortality rate of 80%. Appear infections by bacteria, viruses, protozoa,
such as Toxoplasma gondii and Pneumocystis jirovecii and by fungi and molds. Four months
after transplantation patinets are more likely to develop infections caused by encapsulated
microorganisms.

The aim of this study was to analyze the frequency, time of occurrence and the type of
infections in children after bone marrow transplantation.

The study included 48 children treated with allogenic stem blood cell transplantation at the
Division of Hematology and Oncology, Department of Pediatrics, School of Medicine and
University Hospital Center Zagreb.

Posttransplant period is divided into three parts —the first thirty days (up to +30.
posttransplant days), the period from 30th to 120th posttransplant day and late
posttransplant period (after 120 days).

KEY WORDS: allogeneic stem blood cell transplantation, infections, neutropenia,
posttransplant period



3. Uvod

LijeCenje transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica iz periferne krvi i koStane srzi ima
zanimljivu povijest, a vaznije spoznaje o imunolo$koj toleranciji i alogenoj transplantaciji
dobivene su tek sredinom XX.stolje¢a. Nakon tog vremena, a povezano sa sve vecom
prijetnjom od potencijalne nuklearne katastrofe, dolazi do procvata transplantacijske
imunologije, uklju€ujuéi otkri¢e i razumijevanju uloge antigena tkivhe podudarnosti, razvitak
novih lijekova i zraCenja (kao dijela terapije), kao i razvoj same tehnologije transplantacije
krvotvornih matinih stanica.

Prije vide od Cetrdeset godina, a zbog mogucénosti identifikacije potencijalnih darivatelja
prema sustavu humanih leukocitnih antigena (engl. human leukocyte antigens, HLA),
izvedene su prve uspjeSne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica (dalje u tekstu KMS)
u bolesnika s kongenitalnim imunodeficijencijama. Time je dokazano da je moguce zamijeniti
bolesni imunohematopoetski sustav zdravim mati¢nim stanicama darivatelja. Nedugo nakon
toga pokazano je da alogena transplantacija KMS (dalje u tekstu alo-TKMS), uz koristenje
mijeloablativhe pripreme ili kondicioniranja bolesnika moze izlijeCiti leukemiju u djece.
Razdoblje koje je uslijedilo bilo je teSko, kako za bolesnike koji su na poCecima primjene te
metode lijeCenja prezivljavali u omjeru 1:10 i mahom razvijali ekstenzivnu reakciju presatka
protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GvHD), tako i za zdravstvene djelatnike koji
su ih lijecili.

Danas je alo-TKMS rutinski postupak za lije€enje brojnih malignih i nemalignih hematoloskih
i imunoloskih bolesti. Priprema ili kondicioniranje bolesnika za transplantaciju obuhvaca
visoke doze kemoterapeutika, sa ili bez dodatnog zraenja kako bi se osnovna bolest dovela
u remisiju (tj. eliminirale tumorske stanice) i suprimirala imunohematopoeza primatelja u
svrhu prihvaéanje darivateljevih KMS. Alo-TKMS se danas naj¢eSée primjenjuje u djece
oboljele od hematoloskih malignih i nemalignih bolesti, a u pravilu ukljuCuje HLA-
podudarnog srodnog ili nesrodnog darivatelja. U izvanrednim prilikama darivatelji mogu biti i
HLA-nepodudarni s primateljem, 3&to ukljuéuju cijeli spektar HLA-podudarnosti, od
nepodudarnosti u 1 alelu (lokusu) do poluidenti¢nog ili haploidentiénog darivatelja kao $to je
to roditel].

Dvije glavne prepreke uspjesnoj alo-TKMS su reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) i
uCestale posttransplantacijske infekcije povezane s imunosupresivnim lijekovima koridtenim
u pred- i post-transplantacijskom periodu. Stoga je u terapijskom smislu potrebno obuhvatiti
obje komponente —imunosupresivnu strategiju za prevenciju i lije€enje odbacivanja presatka,
odnosno reakciju GVH, te antimikrobnu strategiju za za$titu od infekcija.

Rizik infekcije u transplantiranih bolesnika odreden je s dva faktora, bolesnikovim
imunolo8kim statusom te njegovom mikrobioloSkom ekspozicijom. Imunoloski status ovisi o
protokolu kondicioniranja, odnosno opsegu uniStenja imunoloskog sustava,kao i o brzini
hematoloSkog i imunoloSkog oporavka nakon alo-TKMS. MikrobioloSka ekspozicija odnosi se
naj¢esce na virusne, bakterijske, protozoalne i gljivicne uzro&nike infekcija u transplantiranih
bolesnika.



3.1. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Transplantacija krvotvornih matic¢nih stanica (TKMS) danas je rutinska metoda lijeCenja niza
zlocudnih bolesti, prvenstveno krvotvornog sustava. Njome se manje vrijedne ili bolesne
mati¢ne hematopoetske stanice zamjenjuju zdravima. Ovisno o podrijetlu zdravih matiénih
stanica razlikuju se transplantacija alogenih i transplantacija autolognih KMS. Pri alogenoj
transplantaciji darivatelj i primatelj su razliCite osobe koje mogu biti srodne ili nesrodne.
Transplantacija omogucuje primjenu intenzivne kemoradioterapije kojom se eradicira
zlo¢udna bolest, a pritom se nastalo ireverzibilno oste¢enje koStane srzi prevladava infuzijom
zdravih KMS. Kao izvor mati¢nih stanica danas se rabi kostana srz, periferna krv i krv iz
pupkovine.

3.2. Faze lije€enja alogenom transplantacijom krvotvornih maticnih stanica

LijeCenje postupkom alo-TKMS obuhvacéa fazu prije transplantacije, tijekom koje je potrebno
postaviti indikaciju za transplantaciju, odrediti stupanj HLA—podudarnosti izmedu bolesnika i
njegovih srodnika i provesti pripremu za transplantaciju (kondicioniranje), zatim fazu same
transplantacije krvotvornih maticnih stanica te fazu nakon transplantacije KMS.

3.2.1. Indikacije za lije€enje transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica:

A. HematoloSke maligne bolesti
1) Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL)

Suvremeni kemoterapijski protokoli za lije€enje ALL u djece izuzetno su ucinkoviti, a to
rezultira dugotrajnim prezivljenjem bez znakova bolesti u oko 79% bolesnika. Transplantacija
KMS od srodnog podudarnog darivatelja izvodi se u prvoj remisiji samo u bolesnika visokog
rizika. Srodna i nesrodna HLA—podudarna TKMS u drugoj remisiji ALL rezultira prezivljenjem
u 40-60% djece, Sto govori da se taj nacin lijeCenja treba omoguciti svoj djeci s akutnom
limfoblasti€cnom leukemijom u drugoj remisiji, pod uvjetom da imaju HLA-podudarnog
darivatelja. Ako nemaju srodnog darivatelja, kreCe se u pretrazivanje registara nesrodnih
HLA—podudarnih dobrovoljnih darivatelja, a odluku o transplantaciji donosi i odobrava Tim za
transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica u KliniCkom bolni¢kom centru Zagreb.

2) Akutna mijeloi€na leukemija (AML)
Za razliku od ALL, prezivljenje bez znakova bolesti u djece s AML lijeCene standardnom
kemoterapijom iznosi oko 50%. Stoga postoji preporuka Europskog udruzenja za
transplantaciju KMS (EBMT —European bone marrow transplantation group) da se bolesnici
s AML visokog rizika rutinski transplantiraju ve¢ u 1. kompletnoj remisiji bolesti.

3) Mjesovita leukemija (prema engl. mixed lineage leukemia, MLL)
4) Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML)
5) Maligni limfomi



B. Hematoloske nemaligne bolesti

HematoloSke bolesti u kojih je indicirana alo-TKMS uklju€uju teSku stecenu aplasti¢nu
anemiju (TSAA), B-talasemiju i anemiju srpastih stanica. Terapija izbora za teSku steCenu
aplastiénu anemiju jest alogena TKMS u djece koja imaju srodnog HLA —podudarnog
darivatelja. Djeca koja nemaju srodnog HLA —podudarnog darivatelja lijeCe se
imunosupresivnom terapijom, a tek u slu¢aju neuspjesSnog lijeCenja postoji indikacija za
nesrodnu HLA —podudarnu TKMS.

C. Solidni tumori u djece

U djece sa solidnim tumorima, transplantacija KMS indicirana je samo u slu¢aju relapsa
osnovne bolesti, kada se obiéno primjenjuje autologna TKMS. Glavne indikacije su
prognosti¢ko nepovoljni solidni tumori, ukljuCujuéi rezistentne tumore ili relaps, nalaz
metastaza pri dijagnozi, nepotpunu kirurSku resekciju, kao i nepovoljne histoloSke i biolodke
znacCajke tumora.

D. Primarne imunodeficijencije

Transplantacijom KMS se uspjesno lije€i teSka slozena imunodeficijencija (SCID), Wiskott-
Aldrichev sindrom, T-stani¢na imunodeficijencija i Chediak-Higashijev sindrom. Djeca s
teSkom slozenom imunodeficijencijiom (SCID) obavezno se lije€e transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica od srodnih HLA-podudarnih davatelja, prije koje nije potrebna
imunosupresivna terapija (Raji¢ 2013.)

3.2.2. Izbor darivatelja

Prvi ograni¢avajuci faktor za primjenu alo-TKMS u djece jest pitanje darivatelja KMS. Samo
25-30% djece s indikacijom za alo-TKMS ima HLA-podudarnog srodnog darivatelja. U
nedostatku HLA-podudarnog srodnika moze se traZiti jedan od sljedecih izvora KMS:

a) alogeni presadak podrijetlom od nesrodnog HLA-podudarnog darivatelja (engl. matched
unrelated donor, MUD); b) HLA-podudarna ili djelomice podudarna (5/6 zajednic¢kih HLA-
lokusa) nesrodna umbilikalna krv; i c) haploidenti¢ni presadak od obiteljskog davatelja (oca ili
majke). Nesrodni darivatelji nalaze se u registrima dobrovoljnih darivatelja krvotvornih
mati¢nih stanica, kao $to je nacionalni Hrvatski registar te europski nacionalni ili americki
(SAD) registri (Raji¢ 2013.)

U zadnje vrileme sve se viSe primjenjuje lijeCenje transplantacijom krvotvornih mati¢nih
stanica HLA—-identi¢nog nesrodnog davatelja. Idealan nesrodni darivatelj je podudaran u 10
od 10 testiranih HLA-lokusa. U bolesnika cija je bolest visokog rizika dobar terapijski odgovor
postize se i transplantacijom mati¢nih stanica od darivatelja koji se od bolesnika razlikuje u
jednom ili dva lokusa HLA sustava ( 9/10 ili 8/10), jer tada rizik same bolesti nadvlada rizik
uCinka HLA-nepodudarnosti na prezivljenje (Serventi-Seiwerth 2011).

3.2.3. Kondicioniranje

Kondicioniranje obuhvaca primjenu kemoterapije sa ili bez zraCenja sa svrhom postizanja
potpune supresije bolesnikova imunoloskog sustava (Cime se smanjuje mogucénost
odbacivanja transplantata) i smanjenja broja tumorskih stanica, a sve zajedno stvara prostor
u kostanoj srzi za infundirane darivateljeve KMS.



Mijeloablativno kondicioniranje podrazumijeva ozralivanje cijelog tijela uz primjenu
citostatika s ciliem uniStavanja hematopoetskih stanica u kostanoj srzi. Nemijeloablativho
kondicioniranje (kondicioniranje smanjenog intenziteta) se oslanja na ucinak darivateljevih
mati¢nih stanica, ponajprije citotoksi¢nih limfocita T, koji posreduju ucinak transplantata
protiv tumora (GVTR). Priprema se provodi citostaticima, najceS¢e ciklofosfamidom,
busulfanom, etopozidom i citarabinom, sa ili bez anti-timocitnog globulina.

3.2.4. Faza transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Ako se radi o kostanoj srzi, transplantat se uzima od darivatelja uzastopnim punkcijama
prednje i straZnje kriste ilijake te prsne kosti. Opcenito, presadak bi trebao sadrzavati
najmanje 2x10® stanica s jezgrom/kg mase bolesnika. Ako se radi o perifernoj krvi, iz
bolesnikove se krvim postupkom leukafereze izdvajaju mononuklearne stanice (limfociti i
monociti) buduéi da KMS prema svojim fizikalnim svojstvima ponajviSe odgovaraju
stanicama tipa velikih limfocita ili blasta.

3.2.5. Faza nakon transplantacije

U fazi neposredno nakon transplantacije prisutni su klini¢ki i laboratorijski znakovi potpunog
prestanka funkcije bolesnikove kostane srzi (faza pancitopenije). Niske vrijednosti eritrocita,
trombocita i leukocita kliniCki se manifestiraju anemijom, krvarenjima te bakterijskim i
gliiviénim, rjede virusnim infekcijama, koje su najées$¢a komplikacija ove faze. U drugom
tiednu nakon transplantacije (faza ranog oporavka) opazaju se prvi znakovi funkcije
transplantata. Porast broja leukocita u perifernoj krvi se u vecine bolesnika opaza 8-12 dana
nakon transplantacije, dok su za potpuni oporavak obi¢no potrebna Ccetiri tjedna.
Neposredno nakon pocetka funkcije transplantata javlja se jedna od najtezih komplikacija
transplantacije, a to je akutni oblik reakcije transplantata protiv primatelja (a GvHD). U vecine
bolesnika funkcija krvotvornog sustava se normalizira unutar 2 mjeseca od pocetka lijecenja.
Imunoloski oporavak nastupa puno sporije. U fazi kasnog oporavka (nakon 3. mjeseca)
najprije raste broj limfocita B, a nesto kasnije se oporavlja i njihova funkcija. Broj limfocita B i
koncentracija imunoglobulina postizu normalne vrijednosti tek nakon 6 mjeseci. Oporavak
funkcije T-limfocita opaza se nakon 1 godine (Labar 2008).

3.2.6. Utjecaj imunosupresije na razvoj infekcija

Prolazna kombinirana imunosupresija razvia se u svih bolesnika s transplantiranim
alogeni¢nim krvotvornim mati€nim stanicama tijekom prve posttransplantacijske godine.
Mijeloablativho kondicioniranje uniStava normalnu hematopoezu te ostecuje matiCne stanice
sluznica, uzrokujuéi gubitak integriteta sluzni¢ne barijere. lako se NK-stanice (engl. natural
killer cells) redovito vrate na normalnu razinu unutar prvog posttransplantacijskog mjeseca,
ostali imunolo$ki deficiti perzistiraju jo§ odredeno vrijeme. Ubrzo nakon kondicioniranja brzo
opada broj T- i B-limfocita u krvi i tkivima, gubi se imunolodka memorija ste€ena tijekom
zivota prijasnjim infekcijama, okoliSnim antigenima i cijepljenjima. Transplantirane KMS te
njima steCena pasivna imunost ne pruzaju dugotrajnu zastitu protiv infekcija.
Gastrointestinalni sustav, koji normalno sadrzava bakterije i komenzalne gljive postaje
rezervoar potencijalnih patogena. Vaznost prepoznavanja zakaSnjele imunoloske
rekonstitucije poCiva na povecanoj incidenciji rekurentnih bakterijskih (Streptococcus
pneumoniae) i oportunistickih infekcija (Pneumocystis jirovecii, plijesni, Herpes zoster, CMV).
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Infekcije zbog neutropenije u proslosti su najéesce bile uzrokovane virusima, no zahvaljujuéi
ucinkovitoj virusnoj profilaksi i terapiji, danas se sve ¢eSée opazaju infekcije uzrokovane
gliivama. Bakterije i dalje ostaju dominantan uzrok infekcija te se stoga svaka febrilna
epizoda u neutropeni¢nog djeteta smatra bakterijskom infekcijom i lijeci antibioticima Sirokog
spektra.

Ako je broj neutrofila <1x10%L, smatra se da bolesnik ima poveéan rizik za razvoj infekcije, a
uCestalost i tezina infekcije obrnuto su proporcionalne broju neutrofila. Treba imati na umu da
u neutropenicnih bolesnika ¢esto nedostaju klasi¢ni znakovi infekcije, kao npr. crvenilo, otok i
nakupljanje gnojnog sadrzaja. lako postoje drugi moguéi razlozi za povisenu tjelesnu
temperaturu (kao npr. resorptivna vrucica, vrucica nakon transfuzije krvnih produkata,
primjene lijekova i sl.), izmedu 48% i 60% neutropenicnih bolesnika s vru¢icom ima okultnu
infekciju. Stoga svakog od njih treba temeljito pregledati, a posebnu paznju posvetiti
pregledu Zdrijela i usne Supljine, koze i koznih pregiba, anusa i spolovila, mjestu insercije
trajnog intravaskularnog katetera te mjestu punkcije ili biopsije kosti (Durakovi¢ 2007).

4. Infekcije u transplantiranih

Primatelji transplantata KMS ucestalo razvijaju infektivne komplikacije u razli€itim
posttransplantacijskim periodima, ovisno o predominantnom obrambenom deficitu. Oporavak
imunoloskog sustava prolazi kroz tri faze, po€evsi od 0. dana transplantacije: prvo ili rano
razdoblje obuhvaca prvih 30 dana, drugo razdoblje period izmedu 30. i 120. dana i trece ili
kasno razdoblje slijedi nakon 120. posttransplantacijskog dana.

Unutar prvih trideset dana (+ 30) od alo-TKMS najzastupljenije su infekcije uzrokovane
koagulaza —negativnim Staphylococcus epidermidis koje se povezuju s prisutnoSéu
centralnog venskog katetera. Tijekom drugog i tre¢eg posttransplantacijskog mjeseca (+ 30.
do +120. posttransplantacijski dan) dominiraju de novo ili reaktivacijske infekcije
citomegalovirusom (CMV), s najve¢im udjelom medu CMV-seropozitivhim pacijentima prije
transplantacije, odnosno seronegativnim primateljima seropozitivhog presatka.

4.1. NajCesce infekcije u razlicitim fazama alogene transplantacije KMS
4.1.1. Infekcije u prvih 30 dana nakon transplantacije KMS

U ranom posttransplantacijskom razdoblju klju¢ni rizi€ni €imbenici za razvoj infekcija su
prolongirana neutropenija i oSteCena mukokotana barijera, zbog ¢ega su i najCeSca sijela
infekcija probavni sustav i koZza koja u ovom razdoblju nerijetko ostaju neidentificirana.
Infekcije se najCeSc¢e lijeCe empirijski do oporavka neutropenije, koja se moze ubrzati
primjenom faktora rasta.

a) Bakterijemija:

Gram pozitivni organizmi: Staphylococcus epidermidis

Gram negativni aerobi i anaerobi
b) Invazivne gljivitne infekcije: Candida, te s napredovanjem neutropenije Aspergillus
c) Reaktivacija virusa herpes simpleks 1

LijeCenje infekcija u prvih 30 dana nakon transplantacije ovisi o vrsti uzro€nika. Infekcije
Gram-negativnim bakterijama lijeCe se empirijskom antibiotskom terapijom. Pri odabiru
antimikrobnog lijeka koristimo se smjernicama za lije€enje febrilnih neutropeni¢nih bolesnika,
ali je potrebno znati i rezistenciju pojedinih mikroorganizama na antibiotike u nasoj sredini.
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Za infekcije Gram-pozitivnim bakterijama primjenjuje se vankomicin. Za lije€enje gljivicnih
infekcija rabi se amfotericin B, liposomalni amfotericin, vorikonazol, kaspofungin i
posakonazol.

4.1.2. Infekcije od 30. do 120. posttransplantacijskog dana

Drugo razdoblje je obiljezeno smanjenom stani€nom imunosti §to najprije otvara vrata
citomegalovirusu kao uzroCniku raznovrsnih infekcija, a potom i drugim oportunisti¢kim
patogenima. Naj¢esce infekcije ukljuuju sljedece:
a) Protozoalne infekcije:
Pneumocystis jirovecii
Toxoplasma
b) Virusne infekcije:
Citomegalovirus (CMV)
Adenovirus
Epstein-Barr virus (EBV)
¢) Gljiviéne infekcije:
Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida krusei, Candida glabratta,
Candida parapsilosis, Candida kefyr
Aspergillus
Trichonosporon
Fusarium

4.1.3. Infekcije nakon 120. posttransplantacijskog dana

U kasnom posttransplantacijskom razdoblju infekcijama su skloniji pacijenti podvrgnuti
nesrodnoj, odnosno nepodudarnoj transplantaciji te oboljeli od kroniénog oblika GVHD.
NajceSc¢e infekcije ukljuCuju sljedece:

a) sinopulmonalne infekcije inkapsuliranim mikroorganizmima,; i
b) virusne infekcije: kutani herpes zoster

4.2.  NajCesci uzroCnici infekcija nakon transplantacije KMS

Uzrocnici infekcija u imunokompromitiranih bolesnika nakon alo-TKMS mogu biti sve poznate
bakterije i gljivice, Cesto i one koje €ine uobitajenu floru, dok uzrocnici niske virulencije mogu
postati izrazito patogeni. Bilo bi pogreSno usmijeriti pozornost samo na bakterijske infekcije.
Bolesnici lije€eni postupkom alo-TKMS imaju povecéan rizik i od gljivicnih i virusnih infekcija,
koje su u zadnje vrijeme u dramatiCnom porastu. Faktori rizika za razvoj gljivicnih infekcija su
prolongirana neutropenija, transplantacija alogene koStane srzi uz razvoj GvHD-a, profilaksa
antibioticima Sirokog spektra, dugotrajna antibiotska terapija i terapija kortikosteroidima.
NajCesSci uzro€nici su sojevi Candide i Aspergillusa, no primjetan je i porast incidencije do
sada neuobicajenih oportunisti¢kih gljivicnih bolesti (npr. Fusarium species, Acremonium
species, Trichosporon species i druge). Do sada je naj¢eSc¢i uzrocnik gljivicnih infekcija bila
Candida albicans, no zbog povecane upotrebe flukonazola u profilaksi, sve je veca pojava
sojeva rezistentnih na azole kao Sto su Candida krusei i Candida glabrata (Durakovi¢ 2007).



Virusi su takoder Cesti uzroCnici infekcija nakon alogene transplantacije KMS. NajceS¢i uzrok
smrtnosti tijekom lijeCenja transplantacijom alo-KMS, osim osnhovne bolesti, upravo je CMV —
infekcija, a potom slijede GvHD, bakterijske oportunistiCke infekcije te superinfekcije gljivama
i parazitima (Beader 2011).

4.2.1. Bakterijski uzrocnici infekcija

NajCeScCi bakterijski uzrocnici infekcija u transplantiranin su Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Enterococcus faecalis i gram-negativni
bacili, €iji je najznacajniji predstavnik Pseudomonas aeruginosa. Gram-pozitivni koki polako
su istisnuli gram-negativne bacile s mjesta najznacajnijih uzro€nika bakterijemije, infekcije
kojima su vrlo Ceste nakon primjene agresivnih kemoterapijskih protokola i dugotrajne
primjene centralnih venskih katetera.

Rastuci problem je porast incidencije viSestruko rezistentnih sojeva gram-negativnih

Stapic¢a (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, Escherichia coli), $to je rezultat
primjene antibiotika Sirokog spektra, osobito beta-laktamskih antibiotika. Sve su ¢esce
infekcije meticilin-rezistentnim sojevima Staphylococcus aureus-a (MRSA) i Staphylococcus
epidermidis-a (MRSE), Sto dovodi do sve Sire upotrebe vankomicina, zbog ¢ega je doslo i do
selekcije vankomicin-rezistentnih sojeva.

Europska organizacija za istrazivanije i lijekove (EORTC) dokazala je da se spektar izoliranih
mikroorganizama mijenja svake dvije do tri godine, te se stoga preporucuje, u tim
vremenskim odmacima, provoditi studije vezane uz obrasce infekcija i njihove uzro¢nike.

4.2.1.1. Koagulaza-negativni stafilokoki

Koagulaza-negativni stafilokoki su gram-pozitivni koki i dio su normalne flore koZzZe,
sluznica diSnih puteva, probavnog sustava, donjeg dijela mokraéovoda i zenskog
spolovila. Ako nastane ozljeda koze ili sluznice naruSena je barijera njihovog prodora u
organizam te mogu dospjeti u krvotok. Imunokompetentan organizam takvu bakterijemiju
lako savlada, no u imunokompromitiranih pacijenata, poput djece nakon transplantacije
KMS, mogu izazvati sepsu, septiCki Sok i metastatske infekcije u razli¢itim organima.

Postoji viSe vrsta koagulaza-negativnih stafilokoka, no u vecine infekcija uzro¢nik je
Staphylococcus epidermidis.

Odredeni koagulaza-negativni stafilokoki proizvode ekstracelularni polisaharid s
posebnim afinitetom za plastiche materijale od kojih se proizvode trajni intravaskularni
kateteri, koji se koriste u lijeCenju djece oboljele od brojnih hematoloskih i onkoloskih
bolesti.

4.2.1.2.  Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus je gram-pozitivni kok najotporniji na nepovoljne uvjete okoline, no
osjetljiv na sve bolni¢ke dezinficijense. Brzo i lako stvara rezistenciju prema antibioticima
posljedicno plazmidnom genu koji kodira enzim betalaktamazu te razliCite druge enzime
vezane uz otpornost prema aminoglikozidima, tetraciklinima, eritromicinu itd. Smatra se
da je oko polovice Staphylococcusa aureusa otporno na meticilin te se takvi sojevi



nazivaju meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) i vazan su problem u
hospitalnim infekcijama.

Stafilokokna sepsa moze nastati Sirenjem infekcije s bilo kojeg ekstravaskularnog i
intravaskularnog Zaridta u krvotok, a u djece lije€ene alogenom transplantacijom KMS,
najcesc¢e ulazno mjesto infekcije je intravaskularni kateter.

4.2.1.3. Escherichia coli

E. coli je gram-negativan Stapi¢ koji Cesto uzrokuje infekcije urinarnog trakta,
bakterijemiju, putniCke proljeve i neonatalni meningitis. U bolni¢koj sredini najcesée
uzrokuje upalu pluca i sepsu te su Cesti multirezistentni sojevi koji mogu uzrokovati teSke
infekcije vezane uz invazivne dijagnosticke i terapijske zahvate.

4.2.1.4. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je gram-negativni aerobni 3&tapi¢, znacajan uzroénik
hospitalnih infekcija te infekcija u imunokompromitiranih osoba. Naj¢eS¢e kolonizira
vlaZne dijelova ljudskog tijela kao sto su uho, aksila i perineum.

Pseudomonas aeruginosa je zasluzan za manji dio bakterijskih infekcija u bolesnika
nakon alo-TKMS, no najCeS¢i je uzroénik bakterijske pneumonije prije 100-tog
posttransplantacijskog dana. Cesto je multirezistentan na antimikrobne lijekove, $to
oteZava lijeCenje infekcija koje uzrokuje, a zbog Ceste kolonizacije plu¢a i probavnog
sustava, Cesti su relapsi tih infekcija nakon prestanka lijeéenja .

4.2.2. Virusni uzro€nici infekcija

NajCesSci virusni uzrocnici infekcija u transplantirane djece su citomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr virus (EBV), herpes simpleks virus (HSV) iz porodice Herpes-virusa te BK virus
iz porodice Poliomavirusa. Herpes-virusi su Cesti uzroCnici infekcija u imunokompromitirane
djece, najéesce putem reaktivacije latentnog virusa. Herpes simpleks virus izaziva infekcije
nakon jednog do dva posttransplantacijska tjedna u 80% seropozitivhih pacijenata koji nisu
dobili profilaksu aciklovirom, uzrokujuc¢i mukokutane lezije orofarinksa, jednjaka ili genitalnog
trakta (Tabbara 2002).

Kandidati za transplantaciju mati¢nih stanica se testiraju na prisutnost anti-CMV 1gG
protutijela prije transplantacije kako bi se utvrdio njihov rizik za primoinfekciju ili reaktivaciju
CMV infekcije nakon transplantacije (CDC smijernice 2000).

CMV-seronegativni kandidati primaju transplantat od CMV-seronegativnhog darivatelja te
CMV-negativne krvne produkte, a seropozitivni primatelji ili primatelji mati¢nih stanica od
seropozitivnog darivatelja bi trebali primiti profilaksu ganciklovirom kako bi se smanjila
uCestalost njihova obolijevanja.

42.2.1. Citomegalovirus (CMV)

CMV spada u porodicu Herpes-virusa te se jo§ naziva i humanim herpes virusom 5
(HHV-5). Cest je uzrognik infekcija u imunokompromitiranih osoba u tipiénim i atipi¢nim
klinickim oblicima, od vruéice nepoznata porijekla, prepoznate kao citomegalovirusna
infekcija samo po porastu broja kopija CMV-a u plazmi, do retinitisa, pneumonije i
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diseminirane infekcije. Infekcije nastupaju 4 do 10 tjedana nakon transplantacije, s
incidencijom CMV pneumonitisa od 20 do 30% medu pacijentima oboljelim od GvHD-a.
Rizik razvijanja CMV infekcije raste proporcionalno s prevalencijom i ekspresivnoScu
akutne GvHD, dok za kroni¢nu GvHD nije pronadena sli¢na korelacija (Tabbara 2002).
Unato¢ napretku u dijagnostici i sprjeCavanju CMV-bolesti u posljednjih nekoliko
desetlje¢a, CMV-infekcija je i dalje velik dijagnosticki i terapijski problem u primatelja
alogenih krvotvornih mati¢nih stanica (alo-KMS). Znacdajka CMV-infekcije poslije
transplantacije jest reaktivacija virusa iz faze latencije (ili reinfekcija egzogenim virusom) i
povec¢ano umnazanje virusa u razli€itim organima koji obiluju limfnim tkivom, nakon ¢ega
slijedi Sirenje krvnom strujom do udaljenih organa.

CMV-viremija sluzi kao biljeg aktivhog virusnog umnazanja u ciljnim organima ili
diseminirane bolesti.

Uspjeh lije€enja ovisi 0 osjetljivosti metode koja se rabi za detekciju i praéenje CMV-
infekcije, kao i o na¢inu uzimanja i dostave klinickog uzorka koji se testira.

Dijagnosticki algoritam obuhvaéa serolodko testiranje, CMV pp65-antigenemiju (detekciju
CMV-fosfoproteina 65 u leukocitima periferne krvi) i CMV PCR-testove (detekciju CMV
DNA u leukocitima, plazmi, serumu ili punoj krvi). PCR koji se izvodi u uzorku seruma ili
plazme ima prednost pred drugim metodama detekcije CMV-a u razdoblju aplazije, prva
3 tjiedna od transplantacije kada je broj leukocita izrazito malen.

Tijekom latentne CMV-infekcije CMV DNA nalazi se u jezgri zarazenih leukocita. Liza
ovih leukocita izvor je CMV DNA u serumu. Nakon alo-TKMS pristup profilaksi CMV-
infekcija moze biti:

1. Prevencija tijekom prvih 100 dana od transplantacije u svih primatelja ili bolesnika s
predispozicijom za razvoj klini¢ki izrazene CMV-bolesti nakon alo-TKMS.

2. Preemptivni pristup (ili rano lije€enje) koje se temelji na dokazanoj viremiji (aktivno
umnazanije virusa) prije pojave klini¢kih znakova bolesti (Beader 2011).

4.2.2.2. BK virus

BK virus je DNA virus koji spada u Poliomaviruse (Polyomavirus hominis 1). Rijetko
uzrokuje infekcije u imunokompetentnih osoba, no u djece transplantirane alogenom
transplantacijom krvotvornih  mati¢nih stanica je najznaajniji uzroCnik kasno-
nastupajuceg i dugotrajnog hemoragijskog cistitisa.

BK virusne infekcije djeca obi¢no prebole ve¢ u ranom djetinjstvu u asimptomatskom
obliku ili kao blagu upalu gornjih diSnih puteva te je veéina odrasle populacije BK-
seropozitivna. Nakon primoinfekcije BK virus ulazi u latentno stanje, iz kojeg se reaktivira
u stanjima imunosupresije.

4.2.3. Giljivicni uzro€nici infekcija

Gljivicne infekcije poseban su problem zbog teSkoca pri postavljanju dijagnoze, sve ¢esce
prisutne rezistencije na dostupne antifungike i nedovoljnih podataka o djelotvornosti novih
generacija antifungika u pedijatrijskoj populaciji. Medu naj¢eS¢im uzroCnicima spominju

se Candida species, Aspergillus species i gljive iz roda Zigomiceta —Mucor i Rhizopus (Bili¢
2013).



4.2.3.1. Kandida

Kandida je diploidna gljiva, koja raste i kao kvasac, te sadrzi velik broj vrsta razlicitinh
prema patogenosti i klinickim stanjima koja uzrokuju. Cest je uzroénik gljiviénih bolesti u
imunokompromitirane djece. NajéeSc¢e zahvaéa sluznicu usne Supljine, probavni sustav i
perianalno podrudje, a u djevojica moZe uzrokovati vaginitis. Invazivna kandidoza sve je
¢eSca bolni¢ka infekcija, a moze se pojaviti u nekoliko oblika. Endokarditis i infekcije
krvotoka su posebno povezane s primjenom venskih katetera. Kod fungemije kandida je
najéesée izolirani uzroénik. Kandidoza sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) moze se
oCitovati kao meningitis, i to CeS¢e kronicni ili kao cerebritis, koji je karakteriziran
stvaranjem apscesa (Bili¢ 2013).

Kandidemiju ¢eS¢e izazivaju ne-albicans vrste roda Candida species, koje su opcenito
mnogo agresivnije i otpornije na terapiju (Pagano 2007).

5. Reakcije presatka protiv primatelja

Incidencija bolesti zbog reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) varira ovisno o primarnoj
dijagnozi, a u bolesnika s akutnom leukemijom iznosi i preko 50%. Bolest je uzrokovana
darivateljevim alo-reaktivnim limfocitima T u imunokompromitiranom primatelju Kkoji
prepoznaju primateljeve alo-antigene (tj. minor antigene tkivne podudarnosti i HLA-antigene).
Nakon prepoznavanja dolazi do proliferacije limfocita T i njihove diferencijacije u smjeru
citotoksi¢nih limfocita odgovornih za razaranje stanica primatelja. Prema vremenu
pojavljivanja moZe se podijeliti na rani i kasni oblik GvHD. Rani se oblik pojavljuje obi¢no
unutar prvih 30 do 40 dana, a kasni nakon 100 dana od alo-TKMS.

Klinicke manifestacije ranog GvHD-a izrazene su u razliCitom opsegu, pocevsi od blagog
makulo-papuloznog osipa pa sve do generalizirane eritrodermije, disfunkcije jetre,
gastroenteritisa i bronhitisa. Vrlo su ¢esto prisutne trombocitopenija i anemija te simptomi od
strane oka. Ponekad je tesSko razluciti boluje li pacijent od GvHD ili su se pojavile koje druge
posttransplantacijske komplikacije.

Kroni¢ni oblik GvHD-a naj¢eS¢e se progresivno nastavlja na akutnu, ¢eS¢e u bolesnika s
nesrodnom transplantacijom ili latentnom virusnom infekcijom.

U profilaksi GVvHD najvaznije je prije transplantacije odrediti podudarnost u sustavu HLA
izmedu darivatelja i primatelja i ozraciti transplantirane krvne produkte. Lijekovi koji se
primjenjuju u prevenciji i lijeCenju su ciklosporin, metotreksat, takrolimus, kortikosteroidi i
mikofenolat mofetil.
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6. Ciljrada

Cili ovog rada je analizirati i utvrditi ulestalost infekcija u djece lijeCene alogenom
transplantacijom krvotvornih matinih stanica u ovisnosti o posttransplantacijskom periodu.

7. lIspitanici i metode

Sva djeca lijeCena su u Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Kilinickog bolnickog centra Zagreb.
Retrospektivno su analizirani podaci djece od novorodenacke dobi do navrSenih 18 godina
Zivota koja su bila podvrgnuta alogenoj transplantaciji krvotvornih matiCnih stanica u
razdoblju od sije€nja 2009. do prosinca 2014. godine. Ispitivana skupina djece se sastojala
od 48 bolesnika, od kojih je 13 (27%) bolovalo od akutne mijeloi¢ne leukemije (AML), 22
(46%) od akutne limfoblasti¢ne leukemije (ALL), 6 (13%) od teSke steCene aplastitne
anemije, 5 (10%) od teSke kombinirane imunodeficijencije (SCID), a 2 (4%) od Hodgkinove
bolesti (slika 8.1).

Indikacije za lijeCenje alogenom transplantacijom KMS postavijene su prema Kkriterijima
Europskog udruzenja za transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica (EBMT) u sklopu kojih
su prihvaceni i kriteriji naSeg transplantacijskog tima Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.

Dijagnoze

50% -
45% -
40% -
35% -
30% AL
25% -
20% - M
15% -
10% -

|
5% A

-

0%

AML (13)

ALL (22)

SCID (5)

Aplasticna
anemija (6)

Hodgkinova
bolest (2)

Dijagnoze

27%

46%

10%

13%

4%

Slika 8.1. Dijagnoze bolesnika lije€enih alogenom transplantacijom KMS
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8. Rezultati

U rad je uklju¢eno 48 bolesnika od kojih je 31 (65%) bilo muskog, a 17 (35%) zenskog spola
(slika 8.2.).

Svim ispitanicima bilo je potrebno lije€enje alogenom transplantacijom krvotvornih mati¢nih
stanica, koja je u 25 (52%) bolesnika bila srodna, odnosno darivatelj mati¢nih stanica bio je
netko iz obitelji, a u 23 (48%) bolesnika nesrodna, od HLA-podudarnog nesrodnog darivatelja
(slika 8.3.).

Spolna raspodjela

H Djecaci M Djevojcice

Slika 8.2. Spolna raspodjela bolesnika lijeenih alogenom transplantacijom KMS
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Alogena transplantacija maticnih
stanica

M Srodna M Nesrodna

23
(48%)

Slika 8.3. Alogena transplantacija KMS

U posttransplantacijskom razdoblju infekcije razli€itim uzro&nicima pojavile su se u 44 (92%)
bolesnika (slika 8.4.).

Infekcije

M Sa infekcijom

M Bez infekcije

Slika 8.4. Ucestalost infekcija nakon transplantacije

Unutar prvih 30 dana poslije transplantacije infekciju su razvila 33 (69%) bolesnika, od 30. do
120. posttransplantacijskog dana 34 (71%) bolesnika, a nakon 120. posttransplantacijskog
dana 26 (52%) bolesnika (slika 8.5).
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Vrijeme pojave infekcija

80%
60%
40%
20%

0%

B Unutar prvih 30 dana B 0Od 30. do 120. dana

[ Nakon 120. dana

Slika 8.5. Vrijeme pojave infekcija u bolesnika lijeCenih alogenom transplantacijom
KMS

8.1. Infekcije uzrokovane bakterijama

Najveéi postotak bakterijskih infekcija uzrokovao je koagulaza-negativan stafilokok kojim je
bilo ukupno inficirano 32 (73%) bolesnika (slika 8.6). Slijede Enterococcus faecalis u 28
(64%) bolesnika, Streptococcus viridans u 23 (52%) bolesnika te Pseudomonas aeruginosa
u 20 (45%) bolesnika. Ostali ¢eS¢e izolirani uzroCnici obuhvaéaju zlatni stafilokok,
Escherichiu coli, Haemophilusa influenzae, Citrobacter, Klebsiellu

pneumoniae,
Streptococcusa pneumoniae, Corynebacterium te Enterobacter species.
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Slika 8.6. Ucestalost bakterijskih infekcija medu transplantiranim ispitanicima

8.1.1. Infekcije  uzrokovane koagulaza-negativhim  stafilokokom  (Staphylococcus
epidermidis)

Medu 44 bolesnika koja su preboljela infekciju u posttransplantacijskom razdoblju, njih 32
(73%) bilo je inficirano koagulaza-negativnim stafilokokom, od toga 21 (48%) bolesnika
unutar prvih 30 dana, 23 (52%) bolesnika u razdoblju od 30. do 120. dana, a 16 (36%)
bolesnika nakon 120. dana od alo-TKMS (slika 8.7).

Infekcije koagulaza-negativnim
stafilokokom
100% 21 22
80% (48%) (52%) 16
(36%)
60%
40%
20%
0%
Do 30.dana 0d30.do 120. Nakon 120.dana
dana

Slika 8.7. Infekcije uzrokovane koagulaza-negativnim stafilokokom
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Unutar prvih 30 dana infekciju je prebolio 21 (48%) ispitanik. Koagulaza-negativni stafilokok
najcesce je izoliran iz hemokulture i brisa pazuha i prepone (u 10, odnosno 48% bolesnika)
te iz brisa oko intravaskularnog katetera (u 8, odnosno 38% bolesnika) (slika 8.8).

Sijela infekcija uzrokovanih koagulaza-
negativnim stafilokokom unutar prvih 30
dana

Bris oko intravaskularnog katetera (8) 38%

|

Bris pazuha i prepone (10) 48%

|

Bris nosa -bakterioloski (4) 19%

l

Stolica -aerobno (5) 24%

I

Bris Zdrijela (6) 29%

|

Urinokultura (5) 24%

l

Hemokultura (10) 48%

I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Slika 8.8. NajCesca sijela infekcija uzrokovanih koagulaza-negativnim stafilokokom unutar
prvih 30 posttransplantacijskih dana

Od 30. do 120. posttransplantacijskog dana infekciju koagulaza-negativnim stafilokokom
preboljelo je 23 (52%) bolesnika. NajCeS¢e je izoliran iz brisa pazuha i prepone (u 15 ili
65%) bolesnika, a potom u hemokulturi i brisu Zdrijela (u 7 ili 31% bolesnika) (slika 8.9).

Sijela infekcija uzrokovanih koagulaza-
negativnim stafilokokom od 30. do 120. dana

|
Bris oko intravaskularnog katetera (6) 26%

Bris pazuha i prepone (15} 65%

Stolica -aerobno (4) 17%

Bris nosa -bakterioloski (6 26%

Bris Zdrijela -aerobno (7 31%

Urinokultura (2 8%

Hemokultura (7) — 31% -16-




Slika 8.9. Najces¢a sijela infekcija uzrokovanih koagulaza-negativnim stafilokokom od 30. do
120. posttransplantacijskog dana

Od ukupno 16 (36%) inficiranih bolesnika nakon 120. posttransplantacijskog dana, njih 9
(56%) je imalo pozitivhu kulturu brisa pazuha i prepone, 4 (25%) pozitivnu hemokulturu,
iskasljaj i bris oko intravaskularnog katetera, a 1 bolesnik (6%) pozitivhu urinokulturu (slika
8.10.).

Sijela infekcija uzrokovanih koagulaza-
negativnim stafilokokom nakon 120. dana

Bris spojnice oka (1)

Iskasljaj -aerobno (4}

Bris nosa -bakterioloki (4)

Bris oko intravaskularnog katetera (4)
Bris Zdrijela -aerobno (5) 31%

Stolica -aerobno (2)

Urinokultura (1)

Hemokultura (4}

Slika 8.10. NajCeSca sijela infekcija uzrokovanih koagulaza-negativnim stafilokokom nakon
120. posttransplantacijskog dana
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8.1.2. Infekcije uzrokovane zlatnim stafilokokom (Staphylococcus aureus)

Od 44 ispitanika koja su imala infekciju u posttransplantacijskom razdoblju, njih 6 (14%) je
preboljelo i onu uzrokovanu zlatnim stafilokokom. Infekcije su najceSce uslijedile nakon 120.
dana poslije transplantacije (4/6 djeteta, odnosno 66%), dok su u prvih 30 dana infekciju
preboljela samo 2/6 (33%) bolesnika, a u razdoblju od 30. do 120. dana samo 1/6 (17%)
bolesnika (slika 8.11.):

Sijela infekcija uzrokovanih bakterijom
Staphylococcus aureus
50%50% 50% 50% 50% 50%
50%
40%
25%
30%

20%

0 0 0
10% I
0% - -
Prvih 30 dana (2 0d30.do 120.dana (1 Nakon 120. dana (4
bolesnika) bolesnik) bolesnika)
B Hemokultura B Urinokultura M Brisoko iv. katetera Stolica

Slika 8.11. Sijela infekcija uzrokovanih zlatnim stafilokokom

8.1.3. Infekcije uzrokovane Escherichiom coli

Petnaest (34%) bolesnika preboljelo je infekciju uzrokovanu Escherichiom coli u
posttransplantacijskom razdoblju: 6 (40%) u prvih 30 dana, 3 (20%) u periodu od 30. do 120.
dana te 10 bolesnika (66%) nakon 120. dana od transplantacije. E. coli je najéeSce izolirana
u uzorcima stolice i urinokulture (slika 8.10.).
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Sijela infekcija uzrokovanih Escherichiom
coli

B Hemokultura M Urinokultura mStolica Bris zdrijela

83%

Prvih 30 dana (6 Pod 30.do 120.dana  Nakon 120. dana (10
bolesnika -40%) (3 bolesnika -20%) bolesnika -66%)

Slika 8.10. Naj¢es¢a sijela infekcija uzrokovanih Escherichiom coli

8.1.4. Infekcije uzrokovane Pseudomonasom aeruginosa

Sveukupno 45% bolesnika lijeCenih transplantacijom krvotvornih mati€nih stanica preboljelo
je infekciju uzrokovanu Pseudomonas aeruginosom podjednako u sva tri razdoblja nakon

transplantacije, pri Eemu je ulogu imala i duljina njihovog boravka u bolnici te uCestalost
hospitalizacija.

Sijela infekcija uzrokovanih bakterijom
Pseudomonas aeruginosa

B Hemokultura ® Stolica W Iskasljaj Urinokultura M Bris Zdrijela
' 8%
77%

Prvih 30 dana (13 bolesnika) 1 23%
15%

62%

23%

0d 30. do 120. dana (13 bolesnika)

50%

Nakon 120. dana (10 bolesnika) — 40%

—— 10%

Slika 8.11. NajCesca sijela infekcija uzrokovanih s Pseudomonasom aeruginosa
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8.2. Infekcije uzrokovane virusima

8.2.1. Infekcije uzrokovane citomegalovirusom (CMV)

CMV je u bolesnika dokazan i kvantificiran s pomoc¢u metode real time PCR (engl. real time
polymerase chain reaction) u uzorcima plazme automatiziranim PCR uredajima. Virusha
DNA je bila detektirana u 23 (48%) bolesnika (slika 8.12).

Infekcije CMV-om

100% -
. 14 (62%) 13(57%)
80% 7 12(52%)

0%

Unutar prvih 30 0d30.do 120. Nakon 120. dana
dana dana

60% 7

40%

20% 7

Slika 8.12. Infekcije uzrokovane citomegalovirusom (CMV-om)

8.2.2. Infekcije uzrokovane BK virusom
DNA BK virusa se detektirala real time PCR metodom u uzrocima urina bolesnika. BK virurija

bila je dokazana u 13 (30%) bolesnika, a najéed¢e u kasnom posttransplantacijskom
razdoblju (slika 8.13).
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BK virus u urinu

13 (85%)
100%

80% T - 8(54%)
60% | e

40% © _—2(15%)

20% 1 ﬁ

0% | | I | 1
Uprvih30 dana 0d30.do 120. Nakon 120.
dana dana

Slika 8.13. DNA BK virusa pozitivan (+) u urinu PCR metodom

8.3. Infekcije uzrokovane gljivama

8.3.1. Infekcije uzrokovane kandidom

Medu bolesnicima su u posttransplantacijskom razdoblju zabiljeZzene infekcije Candidom
albicans, Candidom glabrattom, Candidom dubliniensis, Candidom parapsilosis, Candidom
kefyr i Candidom krusei.

Sveukupno 27 (56%) bolesnika preboljelo je infekciju nekom od wvrsta Candida.
Najzastupljenija je bila infekcija vrstom Candida albicans, zatim Candidom glabratta i
Candidom parapsilosis (slika 8.14.) Naj¢es¢i mikoloSki pozitivni uzorci bili su uzroci stolice i
iskasljaja, a infekcija je najzastupljenija bila u prvih 30 posttransplantacijskih dana (u 17 ili
64%) bolesnika, zatim od 30. do 120. dana (u 13 ili 48% bolesnika) te nakon 120. dana (u 12
ili 44% bolesnika) (slika 8.15).
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Infekcije Candidom species

15 (56%)

8(28%) 8(28%)

5(20%)

R
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Slika 8.14. Infekcija unutar roda Candida species

Ucestalost infekcija Candidom
species

T 17 (64%)

13 (48%)

TTTHII

Unutar prvih30 0d 30. do 120. dana Nakon 120. dana
dana

Slika 8.15. UCestalost infekcija Candidom species
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9. Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da djeca lije€ena alogenom transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica ¢esto obolijevaju od infekcija u posttransplantacijskom razdoblju,
s najvecom incidencijom nakon prvog, a prije Cetvrtog posttransplantacijskog mjeseca.
Prethodni radovi uglavhom se odnose na usporedbe ucestalosti infekcija nakon
transplantacije KMS iz razli€itih izvora ili ovisno o tome je li transplantacija bila srodna ili
nesrodna (Barker i suradnici 2004; Ochs i suradnici 1995).

Rezultati iz dostupne literature pokazuju vaznost kasnih infekcija (50 dana do 2 godine
nakon transplantacije) kao dominantnog nezavisnog faktora vezanog uz povecéani mortalitet
bolesnika lijecenih alo-TKMS. U malom broju istrazivanja je u€injena i detaljna analiza svih
infekcijskih komplikacija nakon TKMS, obi¢no kao iskustvo jednog centra. Rizik za razvoj
infekcije nakon transplantacije ovisi o brojnim faktorima, kao &to je primarna bolest, postupak
kondicioniranja, vrsta krvotvornih mati¢nih stanica, posttransplantacijska imunosupresija itd.

Rano nakon transplantacije (unutar 30 dana) najéeSce su zabiljezene infekcije aerobnim
bakterijama (Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, Gram-negativni bacili),
kandidom i HSV-om zbog naru$ene obrambene mukokutane barijere i neutropenije. Nakon 3
mjeseca od alo-TKMS slab oporavak limfocita T i B (hipogamaglobulinemija) i akutni oblik
GvHD povecavaju incidenciju infekcija uzrokovanih inkapsuliranim bakterijama (posebice
Haemophilus influenzae i Pneumococcusom), virusima (CMV), plijesnima (Aspergillus,
Zygomycete) te kandidom. U nekim se radovima posttransplantacijsko razdoblje podijelilo na
dvije faze, rano i kasno, s granicom od sto dana, no uzro&nici su bili zastupljeni sa sli¢nim
udjelima.

Iz rezultata ovog rada moze se uoliti da je medu bolesnicima najveéi dio infekcija bio
uzrokovan bakterijama. NajCeS¢i bakterijski uzro¢nik je bio koagulaza-negativni stafilokok,
izazvavsi najvise pozitivnih kontrolnih kultura iz briseva pazuha i prepone te Cestih infekcija u
podrucju centralnog venskog katetera. Visok je bio i udio infekcija izazvanih bakterijama
Enterococcus faecalis, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa, uzroénicima tezih
infekcija s burnijim klinickim tijekom. Najces¢i virusni uzro€nik bio je citomegalovirus koji je
izazvao viremiju u 48% djece, a gljivicni uzro¢nik Candida albicans izolirana je u 56%
ispitanika.
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10. Zaklju&ci

lako je alogena transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica ponekad nezamjenjiv nacin
liie€enja teSko bolesne i imunokompromitirane djece, ona sa sobom nosi velik rizik za razvoj
infekcija, ponekad i opasnih po zivot djeteta. U klinickom radu s pedijatrijskim
imunokompromitiranim bolesnicima potrebno je ocekivati najteZze izazove na podrucjima
dijagnostike i terapije, kako zbog slabo prepoznatljivih obrazaca ekspresije razli€itih
infekcijskih stanja, tako i zbog dinamike i brzine promjena u spektru uzro€nika infekcija te
njihove osjetljivosti na dostupne modalitete lijecenja. Bolesnici lije€eni alogenom
transplantacijom KMS izloZeni raznovrsnim netipiCnim i nesvakidasnjim uzrocnicima, koji se
inace rijetko susrecu u njihovih imunokompetentnih vrSnjaka, kako zbog nezahvalne vlastite
obrambene moguénosti te djece, tako i zbog njihovog dugotrajnog boravka u bolnickoj
sredini.

Usporedujuci dostupne podatke i rezultate koje smo dobili u ovom radu moZze se zakljuciti da
je incidencija infekcija u bolesnika lije€enih alo-TKMS u KBC Zagreb sli¢ha s incidencijom u
drugim vodec¢im hematoloSkim centrima. Bakterijske infekcije su zauzele prvo mjesto, s tim
da su u ranom posttransplantacijskom razdoblju naj¢esc¢e bile infekcije aerobima poput
koagulaza-negativnog stafilokoka, Escherichie coli, Streptococcusa viridans i Pseudomonasa
aeruginosa. Visoka je bila incidencija infekcija uzrokovanih citomegalovirusom i kandidom,
dok su se invazivniji mikroorganizmi poput Aspergillusa, Haemophilusa influenzae i
Pneumococcusa nasli u sporadi¢nim slu¢ajevima.
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