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Sažetak 

Utjecaj COVID-19 na primatelje i kandidate za transplantaciju jetre 

               Leo Bezdrov  

Bolest COVID-19 je u rekordnom vremenu iz respiratorne viroze prerasla u globalnu 

pandemiju koja je u svega nekoliko mjeseci paralizirala gotovo svaki aspekt 

modernoga života. Uzročnik bolesti, SARS-CoV-2, ulazi u ljudske stanice putem 

ACE2 receptora koji su prisutni na stanicama organa kao što su pluća, tanko i 

debelo crijevo, srce, štitnjača, ali i jetra. Suprotno očekivanjima, pokazalo se da je 

ACE2 receptor više prisutan na kolangiocitima nego na hepatocitima. Štoviše, na 

životinjskim modelima utvrđena je povećana ekspresija ACE2 receptora na 

kolangiocitima nakon parcijalne hepatektomije što se može izravno povezati s 

povećanom incidencijom COVID-19 kod pacijenata s presadkom jetre. Oštećenje 

jetre može nastati izravnim učinkom virusa, pretjeranim imunološkim odgovorom na 

infekciju, hepatotoksičnošću lijekova, hipoksijskom ozljedom i/ili egzacerbacijom 

kronične bolesti jetre. Akutna jetrena lezija kod oboljelih od COVID-19 najčešće se 

očituje kao asimptomatski porast jetrenih enzima. Pacijenti s kroničnom bolesti jetre i 

pacijenti s transplantiranom jetrom pod povećanim su rizikom od oboljenja od 

COVID-19 i od razvoja teške kliničke slike, a osobe s dekompenziranom cirozom 

jetre, alkoholnom bolesti jetre te hepatocelularnim karcinomom imaju povećan rizik 

smrtnosti od COVID-19. Pokazalo se da imunosupresivni lijekovi stupaju u 

interakciju s virusnim mehanizmom na različite načine koji mogu biti ili štetni ili 

protektivni ovisno o vrsti lijeka koji se koristi. Shodno navedenome, opravdano je 

promijeniti vrstu imunosupresivne terapije u svrhu poboljšanja kliničkog ishoda kod 

pacijenata s transplantiranom jetrom oboljelih od COVID-19. Nadalje, pokazalo se da 

smanjenje doze imunosupresivne terapije nema pozitivnog učinka na klinički ishod, 

te zbog toga nije preporučeno, osim u specifičnim slučajevima. Kvalitetna i 

pravovremena zdravstvena skrb najznačajniji je čimbenik preživljenja zbog čega su 

svjetska društva za bolesti jetre izdala preporuke za provođenje programa probira i 

kontrolnih pregleda u uvjetima pandemije. Također, dostupno je i cijepljenje protiv 

COVID-19 koje se preporuča svim pacijentima s kroničnom bolesti jetre i pacijentima 

s transplantiranom jetrom. 

Ključne riječi: COVID-19, kronična bolest jetre, transplantacija jetre 



Summary 

The effect of COVID-19 on recipients of and candidates for liver 

transplantation 

              Leo Bezdrov 

COVID-19 has gone from a respiratory disease to a global pandemic that has 

paralyzed nearly every facet of the modern world in mere months. SARS-CoV-2 

infiltrates human cells via the ACE2 receptor which is expressed in many different 

organs such as the lungs, the intestines, the heart, the thyroid and the liver. Contrary 

to expectations, it has been observed that ACE2 receptors are several times more 

commonly found on cholangiocytes as opposed to hepatocytes. Moreover, tests 

done on animal models have shown increased ACE2 receptor expression in 

cholangiocytes following a partial hepatectomy which could be directly associated 

with the increased incidence of COVID-19 in liver transplant patients. Liver damage 

may arise as a consequence of direct viral infection, excessive immune response, 

drug hepatotoxicity, hypoxic tissue injury and/or exacerbation of chronic liver 

disease. Acute liver damage in COVID-19 patients most commonly manifests as an 

asymptomatic elevation in liver enzymes. Patients with chronic liver disease and liver 

transplant patients are at an increased risk of contracting COVID-19 and developing 

severe COVID while increased mortality risk of COVID-19 has been found in patients 

with cirrhosis, alcoholic liver disease and hepatocellular carcinoma. It has been 

observed that immunosuppressants interact with viral replication mechanisms in 

ways that can be either beneficial or damaging depending on the type of drug used. 

Therefore, it is justified to change the type of immunosuppressant therapy in order to 

achieve a more favourable clinical outcome in liver transplant patients. In addition, 

immunosuppressant dosage reduction does not appear to have a positive clinical 

effect and is thus not recommended, except under specific circumstances. Timely 

medical care of high quality is the most impactful factor of survival in these patients 

which is why the world liver societies have issued recommendations for carrying out 

screening programmes and check-ups under the restraints of the pandemic. On top 

of that, anti-COVID vaccines are readily available and vaccination is recommended 

for all patients with chronic liver disease and liver transplant patients. 

Key words: COVID-19, chronic liver disease, liver transplantation
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1. Uvod 

Bolest COVID-19 je viroza uzrokovana virusom SARS-CoV-2 (engl. severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2). Bolest se prvi put pojavila kao skupina 

slučajeva virusne pneumonije nepoznatog uzročnika koncem 2019. godine u gradu 

Wuhanu, u Narodnoj Republici Kini [World Health Organization (WHO), 2020.]. 

Ubrzo je otkriveno da se radi o novom koronavirusu koji je izvorno nazvan 2019-

nCoV (engl. 2019 novel coronavirus). Uzročnik se pokazao iznimno virulentnim te se 

posljedično tome bolest strahovitom brzinom širila i zahvatila gotovo čitav svijet u 

svega nekoliko mjeseci. Prvi slučaj izvan Kine potvrđen je u Tajlandu 13. siječnja 

[Center for Disease Control (CDC), 2020.], a nedugo nakon toga bolest se 24. 

siječnja po prvi put u Europi, javlja u Francuskoj [World Health Organization (WHO), 

2020.]. Prvu pojavu COVID-19 u Hrvatskoj objavio je Nacionalni krizni stožer 25. 

veljače 2020. [Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ), 2020.]. Shodno 

okolnostima, 11. ožujka 2020. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je 

COVID-19 pandemijom [World Health Organization (WHO), 2020.]. 

 

Slika 1 – Dnevni broj potvrđenih slučajeva COVID-19 u svijetu (31.5.2022.).                                                                          
Ritchie H i sur. (14) – „Coronavirus Pandemic (COVID-19)“ OurWorldInData.org, 2021., otvoreni pristup pod Creative 
Commons BY licencom. Dostupno na: https://ourworldindata.org/coronavirus. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://ourworldindata.org/coronavirus
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Na slici 1. prikazan je dnevni broj potvrđenih slučajeva COVID-19 u svijetu od 22. 

siječnja 2020. pa sve do 31. svibnja 2022. s napomenom autora da je broj 

potvrđenih slučajeva niži u odnosu na stvarni broj zaraženih zbog ograničene 

mogućnosti testiranja. 

 

Slika 2 – Dnevni broj potvrđenih slučajeva COVID-19 u Republici Hrvatskoj (31.5.2022.).                                                     
Ritchie H i sur. (14) – „Coronavirus Pandemic (COVID-19)“ OurWorldInData.org, 2021., otvoreni pristup pod Creative 
Commons BY licencom. Dostupno na: https://ourworldindata.org/coronavirus. 

 

Slika 2. prikazuje dnevni broj potvrđenih slučajeva COVID-19 u Hrvatskoj od prve 

pojave bolesti u državi, 25. veljače 2020., do 31. svibnja 2022. Na grafičkim 

prikazima vidi se da se isti trend pojavnosti bolesti u valovima pojavljuje i u Hrvatskoj 

i na globalnoj razini.  

Države diljem svijeta, pa tako i Republika Hrvatska, bile su primorane uvesti 

mnogobrojne mjere od kojih su najutjecajnije na temu ovoga rada ograničavanje 

kretanja i javnog okupljanja, takozvani “lockdown” (poslovni.hr), te mjere 

restrukturiranja zdravstvenih sustava kako bi se pružila odgovarajuća zdravstvena 

skrb brzo rastućem broju zaraženih, ali isto tako i zaštitile ranjive skupine pacijenata 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://ourworldindata.org/coronavirus
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kao što su, među ostalima, pacijenti s kroničnim bolestima jetre i pacijenti s 

transplantatom.  

Za razumijevanje dugoročnih posljedica pandemije COVID-19 te poduzetih 

reaktivnih mjera ključna je dimenzija vremena. U drugoj godini pandemije, mnogo 

toga je istraženo, ali još je više toga nepoznato. Cilj ovoga rada je prikupiti aktualna 

saznanja o učinku COVID-19 na pacijente s kroničnom bolesti jetre različite etiologije 

i na pacijente s transplantiranom jetrom te sažeti trenutne preporuke svjetskih 

društava za bolesti jetre za postupanje s takvim pacijentima u kontekstu pandemije 

COVID-19. 

 

2. SARS-CoV-2 i mehanizam djelovanja 

SARS-CoV-2 spada u porodicu Coronaviridae, rod Betacoronavirus. Ima 

nukleokapsidu koju čini pozitivna jednolančana RNA i fosforilirani protein 

nukleokapside (nucleocapside = N). Sama nukleokapsida obavijena je fosfolipidnom 

ovojnicom koja je prekrivena proteinima šiljka (spike = S) između kojih se nalaze 

proteini membrane (membrane = M) i proteini ovojnice (envelope = E) (Jin et al., 

2020.). S protein, koji je ključan za prepoznavanje receptora te proces ulaska virusa 

u stanicu, sastoji se od dvije podjedinice, S1 i S2. Podjedinica S1 sadrži regiju zvanu 

RBD (engl. receptor-binding domain) koja se veže za ACE2 (engl. angiotensin-

converting enzyme 2) receptore na površini domaćinovih stanica dok podjedinica S2 

posreduje u procesu fuzije membrana (Huang et al., 2020.). ACE2 je membranski 

enzim koji katalizira hidrolizu angiotenzina 2 u angiotenzin 1. Zastupljen je u mnogim 

tkivima u ljudskom organizmu, najviše u tankom crijevu, testisima, bubrezima, srcu, 

debelom crijevu i štitnjači, a iznenađujuće je slabo prisutan u plućima (Scialo et al, 

2020.). Međutim, treba napomenuti da podaci ukazuju na to da muški spol, astma, 

KOPB, hipertenzija, pušenje, pretilost uzrokuju povećanu ekspresiju ACE2 u plućima 

(Radzikowska et al, 2020.). S druge pak strane, javljaju se podatci koji ukazuju na to 

da djeca mlađa od 10 godina imaju nisku razinu ekspresije ACE2 u epitelu nosne 

sluznice koja se povećava s dobi (Bunyavanich et al, 2020.). ACE2 je također 

prisutan i na većini endotelnih stanica osim onih u sinusoidama jetre, plućima, 

žučnim vodovima, crijevima i bubrezima (Hamming et al, 2004.). Specifično u jetri, 

receptor za ACE2 više je eksprimiran u kolangiocitima (59.7%) nego u hepatocitima 
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(2.6%) (Chai et al, 2020) što predstavlja mogući način na koji COVID-19 oštećuje 

jetru.  

 

3. Akutno oštećenje jetre kod pacijenata s COVID-19 

Iako se COVID-19, kao bolest koja prvenstveno zahvaća pluća, najčešće manifestira 

simptomima infekcije donjih dišnih puteva kao što su dispneja i kašalj, moguće je i 

zahvaćanje gastrointestinalnog sustava što se očituje pojavom proljeva, mučnine, 

povraćanja, nelagode u trbuhu te gastrointestinalnim krvarenjem (Lei et al, 2021.). 

Ova vrsta prezentacije bolesti dodatno je potkrijepljena prisutnošću ribonukleinske 

kiseline SARS-CoV-2 u fecesu (Cheung et al, 2020.) iako je još uvijek nepoznato 

može li aktivnost virusa u crijevnoj infekciji trajati dovoljno dugo da se uspostavi 

feko-oralna transmisija (Guo et al, 2021.). Kao jedan od ključnih organa pri 

gastrointestinalnom sustavu, i jetra može biti zahvaćena. 

Na temelju dostupnih podataka, COVID-19 ne počinje jetrenom lezijom međutim, 

sekundarno oštećenje jetre je često i to najčešće kod teško bolesnih pacijenata koji 

uz to imaju dijabetes i hipertenziju (Huang et al., 2020., Chen et al., 2020.). Pacijenti 

s blagom kliničkom slikom rijetko kada pokazuju znakove sekundarnog oštećenja 

jetre čak i u slučaju prethodnog postojanja bolesti jetre. 

U svom istraživanju, Guan et al. (Guan et al., 2020.) su u uzorku od 1099 pacijenata 

pronašli porast razine AST u serumu kod 18% pacijenata s ne-teškom varijantom 

COVID-19 i kod 39% pacijenata s teškim oblikom bolesti. ALT u serumu je bio 

povišen kod 20% pacijenata s ne-teškom varijantom te kod 28% pacijenata s teškim 

COVID-19. U istoj studiji, porast LDH u serumu zabilježen je kod 37% pacijenata s 

ne-teškom bolesti i kod 58% pacijenata s teškom bolesti. Iz toga nalaza proizlazi da 

je akutno oštećenje jetre uzrokovano COVID-19 primarno hepatocelularnog tipa te 

se očituje porastom razine AST, ALT i LDH. Od spomenutih jetrenih enzima, AST se 

smatra prognostičkim čimbenikom koji je najviše povezan s povećanim mortalitetom. 

Lei et al. u svojoj analizi tvrde da je kod pacijenata s nalazom AST-a između 40 U/L i 

120 U/L rizik smrtnosti povećan oko 5 puta, a da je kod pacijenata s nalazom AST-a 

iznad 120 U/L rizik smrtnosti povećan gotovo 15 puta (Lei et al., 2020.). Vrijedno je 

istaknuti da COVID-19 može uzrokovati oštećenje i miokarda i poprečnoprugastih 
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mišića (Yang et al., 2020.) što također dovodi do porasta AST i LDH. Laboratorijski 

markeri kolestatskog oštećenja, ALP i GGT, u pravilu nisu značajno povišeni, a 

žutica je rijedak nalaz u kliničkoj slici (Guan et al., 2020.). 

Još uvijek se ne zna na koji točno način COVID-19 oštećuje jetru, ali se 

predpostavlja da se radi o nekoliko različitih mehanizama poput izravnog štetnog 

djelovanja virusa, oštećenja uzrokovanog disproporcionalno jakim sustavnim 

upalnim odgovorom, hepatotoksičnosti lijekova, hipoksične ozljede te egzacerbacije 

već postojeće bolesti jetre (Chai et al., 2020.). 

Direktni učinak nekog virusa na ciljne stanice domaćina uvijek je potencijalni 

mehanizam nastanka oštećenja koji se treba istražiti, neovisno o kojem je virusu 

riječ. Kako je ustanovljeno da SARS-CoV-2 za infiltraciju stanice treba ACE2 

receptor, možemo reći da je podložnost jetrenih stanica izravnom utjecaju virusa 

direktno ovisna o staničnoj ekspresiji ACE2 receptora. Ekspresija ACE2 receptora je 

oko 20 puta veća na kolangiocitima nego na hepatocitima, a na Kuppferovim 

stanicama nije utvrđena (Chai et al., 2020.). To implicira da bi direktnim djelovanjem 

virusa trebalo nastati oštećenje kolangiocita što bi se manifestiralo jetrenom lezijom 

kolestatskog tipa. Unatoč tome, markeri hepatobilijarnog oštećenja, ALP i GGT, nisu 

povišeni kod oboljelih od COVID-19. Štoviše, obdukcija pacijenta oboljelog od 

COVID-19 nije pokazala virusne stanične inkluzije u tkivu jetre (Xu et al., 2020.), ali 

je pokazala umjerenu mikrovezikularnu steatozu i znakove blage lobularne i portalne 

upale što upućuje na neizravni mehanizam oštećenja jetre (Amin M., 2021.). 

Sve je više podataka koji ukazuju na to da je sindrom sistemskog upalnog odgovora 

u pozadini teške kliničke slike COVID-19 (Mehta et al., 2020.). Kao odgovor na 

infekciju, može doći do iznimno jakog otpuštanja proupalnih citokina poput TNF-α, 

IL-1 te IL-6 čime nastaje takozvana “citokinska oluja” koja rezultira višestrukim 

oštećenjem ili čak zatajenjem organa uključujući jetru (Yang et al., 2020.). Ovaj stav 

podržan je nalazom značajno povišenih biokemijskih parametara upale, CRP-a i 

feritina, kod pacijenata s teškim COVID-om (Liu et al., 2020.). 

Potencijalni uzrok oštećenja jetre je i medikamentozna terapija koja se koristi u 

oboljelih od COVID-19, a ima hepatotoksičan učinak. Antibiotici iz skupine makrolida 

i kinolona, kortikosteroidi te antipiretici koji sadrže paracetamol našli su se u širokoj 

primjeni u liječenju COVID-19 tijekom pandemije, a imaju dobro dokumentirano 
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toksično djelovanje na parenhim jetre (Ortiz et al., 2021.). Iako ne postoji ciljana 

antiviralna terapija za SARS-CoV-2, nekoliko antiviralnih lijekova je bilo i trenutno 

jest u upotrebi za liječenje oboljelih. Pri početku pandemije koristila se kombinacija 

lopinavir/ritonavir za koju se pokazalo da izaziva klinički manifestnu leziju jetre (Ortiz 

et al., 2021.) i kao takva se više ne preporuča u terapiji za COVID-19. Prema 

smjernicama NIH (eng. National Institutes of Health) ažuriranim 23.5.2022., jedini 

antiviralni lijek koji je FDA (eng. Food and Drug Administration) odobrila za liječenje 

COVID-19 je remdesivir koji također može oštetiti jetru (Montastruc et al., 2020.).  

Jedan od predpostavljenih uzroka oštećenja je i ishemijska ozljeda jetre. Hipoksijski 

hepatitis, poznat i kao ishemijski hepatitis, često se razvije kao komplikacija srčanog, 

cirkulatornog ili respiratornog zatajenja u teško bolesnih pacijenata (Waseem & 

Chen, 2016.). Kada je organizam pod stresom, dolazi do preraspodjele cirkulirajuće 

krvi iz perifernog krvotoka i splanhničnog bazena što rezultira hepatocelularnom 

hipoksijskom ozljedom (Yang et al., 2020.). Štoviše, hipoksijsku ozjedu često prati 

reperfuzijska ozljeda. Naime, ponovnom uspostavom fizioloških koncentracija kisika 

dolazi do naglog oslobađanja velikih količina reaktivnih kisikovih radikala što vodi do 

lipidne peroksidacije s posljedičnim oštećenjem staničnih organela te smrti 

hepatocita (Rosser & Gores, 1995.). 

Najnovija spoznaja o potencijalnom mehanizmu oštećenja jetre u pacijenata s 

COVID-19 jest COVID-19 kolangiopatija koja se manifestira strikturama žučnih 

vodova nalik onima u sklerozirajućem kolangitisu (Ekpanyapong et al., 2022.). 

Ovakvi pacijenti imali su tešku kliničku sliku s cirkulatornim i ventilacijskim kolapsom.  

 

4. COVID-19 u oboljelih od kroničnih bolesti jetre 

Pacijenti s kroničnim bolestima jetre imaju inherentno smanjen funkcionalni kapacitet 

jetre što ih čini posebno osjetljivima. Dokazano je da COVID-19 može direktno ili 

indirektno uzrokovati oštećenje jetre što u toj skupini pacijenata može dovesti do 

egzacerbacije primarne bolesti i jetrene dekompenzacije (Sahin et al., 2020.). Treba 

napomenuti i činjenicu da je pandemija značajno utjecala na dostupnost medicinske 

skrbi kako u Hrvatskoj, tako i u ostalim državama svijeta što uvelike otežava 

praćenje i kvalitetno zbrinjavanje ovakvih pacijenata. 
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Američko kohortno istraživanje na 867 oboljelih od COVID-19 s kroničnom bolesti 

jetre prikazalo je povišeni rizik mortaliteta od COVID-19 u kontekstu kroničnih bolesti 

jetre različite etiologije (Kim et al., 2020.). Studija obuhvaća pacijente s alkoholnom 

bolesti jetre, nealkoholnom masnom bolesti jetre, hepatocelularnim karcinomom te 

one s HBV ili HCV infekcijom. Utvrdili su da su najznačajniji rizični čimbenici 

dekompenzirana ciroza jetre (omjer rizika [OR], 2.41; 95% CI, 1.34–4.32), alkoholna 

bolest jetre (OR, 2.69; 95% CI, 1.44–5.02) i hepatocelularni karcinom (OR, 3.96; 

95% CI, 1.74–8.98) (Kim et al., 2020.). Ostali prediktori su rastuća dob, dijabetes, 

hipertenzija, KOPB i pušenje. Zasebna analiza podataka pacijenata s cirozom jetre 

dokazala je prijašnju hepatalnu dekompenzaciju (OR, 3.12; 95% CI, 1.68–5.79) i 

hepatocelularni karcinom (OR, 3.61; 95% CI, 1.58–8.25) kao čimbenike povezane s 

povišenim mortalitetom u toj skupini (Kim et al., 2020.).  

 

4.1. Učinak COVID-19 na oboljele od alkoholne bolesti jetre 

Kronična bolest jetre etilične etiologije pokazala je snažnu povezanost s većim 

rizikom smrtnosti od COVID-19 (Kim et al., 2020., Marjot et al., 2020.). Štoviše, 

alkoholna bolest jetre je zasebni čimbenik rizika za smrt od COVID-19 neovisno o 

stadiju bolesti jetre (Marjot et al., 2020.). Više je razloga zašto bi abusus alkohola i 

posljedično kronično oštećenje jetre bili predisponirajući čimbenici za razvoj teškog 

kliničkog ishoda u oboljelih od COVID-19. Prije svega, tu je disruptivni utjecaj 

spomenutih čimbenika na imunološki sustav gdje dolazi do ometanja sinteze te 

funkcije imunosnih stanica prirođene i stečene imunosti (Szabo & Saha, 2015.) koje 

su neophodne za obranu od virusnih bolesti. Nadalje, alkoholizam rijetko kada ide s 

izoliranom bolesti jetre. Gotovo svi pacijenti s alkoholnom bolesti jetre imaju druge 

komorbiditete poput metaboličkog sindroma i kronične bubrežne bolesti (Shankar et 

al., 2006., Fan et al., 2008.) koji su individualno povezani s teškim kliničkim ishodima 

kod pacijenata s COVID-19 (Pecly et al., 2021., Costa et al., 2020.). Tu je i 

neizostavna posljedica pandemije na mentalno stanje ljudi. U telefonskoj anketi 

provedenoj u Ujedinjenom Kraljevstvu, 17% pacijenata koji su bili apstinentni prije 

lockdowna doživjeli su relaps za vrijeme lockdowna (Moon et al., 2021.). Ustaljenje 

ovakvog trenda ozbiljan je potencijalni problem koji bi rezultirao deterioracijom 

zdravlja pacijenata u vrijeme kada im je adekvatna zdravstvena skrb slabije 
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dostupna, dodatnim opterećenjem na transplantacijski sustav te zdravsteni sustav 

općenito. 

 

4.2. Učinak COVID-19 na oboljele od nealkoholne masne bolesti 

jetre (NAFLD) 

NAFLD je jedan od najčešćih uzroka jetrenog oštećenja u općoj populaciji i 

potencijalno u oboljelih od COVID-19. Pacijenti s nealkoholnom masnom bolesti jetre 

ili steatohepatitisom (NASH) obično uz to imaju i dijabetes, hipertenziju i pretili su, a 

svi navedeni čimbenici povezani su s teškom kliničkom slikom COVID-19 (Garrido et 

al., 2020.). Štoviše, pretilost i NAFLD koreliraju s povećanom proizvodnjom 

proupalnih citokina porijeklom iz masnih stanica te Kupfferovih stanica što utječe na 

funkciju imunosnih stanica, poglavito tkivnih makrofaga. Još uvijek nije potvrđeno 

može li oštećenje urođene imunosti koje se manifestira kao poremećen odnos 

proupalnih M1 makrofaga i antiupalnih M2 makrofaga dovesti do progresije COVID-

19 (Amin M., 2021.). Ji et al. našli su da je gotovo 38% pacijenata s COVID-19 imalo 

i NAFLD, i da su pacijenti s NAFLD, neovisno o komorbiditetima, bili pod većim 

rizikom od razvoja teškog COVID-19 (Ji et al., 2020.). Također su zamijetili da je kod 

pacijenata s NAFLD lučenje virusa trajalo dulje nego kod pacijenata bez NAFLD (Ji 

et al., 2020.).  

 

4.3. Učinak COVID-19 na pacijente s hepatocelularnim karcinomom 

(HCC)  

Pandemija SARS-CoV-2 ima višestruke posljedice na pacijente s hepatocelularnim 

karcinomom. Osim direktnog štetnog djelovanja virusa, pacijenti s HCC-om dodatno 

su ugroženi time što su preventivni i kontrolni pregledi bili dugotrajno odgađani. 

Vrijeme udvostručenja tumora je 4 do 8 mjeseci (Mohammed et al., 2021.) što znači 

da odgoda dulja od toga značajno otežava praćenje i može ozbiljno kompromitirati 

liječenje te prognozu pacijenta. Nadalje, inhibitorni učinak pandemije na 

transplantacijske programe također je značajan čimbenik. Uvijek postoji opasnost da 

s vremenom dođe do progresije bolesti i pogoršanja stanja zbog čega bi pacijent 

morao biti maknut s liste čekanja. 
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Preporuke za kliničkog zbrinjavanje pacijenata s HCC-om u doba pandemije COVID-

19 svode se na nastavak probira rizične populacije i praćenja oboljelih što je moguće 

regularnije te na provedbu terapije kada je to moguće (Fix et al., 2020.). Sve je 

pacijente potrebno testirati na SARS-CoV-2 prije obrade (Mohammed et al., 2021., 

Hamid et al., 2021.). American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) i 

The European Association for the Study of the Liver (EASL) tvrde da je odgoda 

kontrolnoga pregleda za 2 do 3 mjeseca vjerojatno sigurna (Mehta et al., 2021.). 

Preporuča se odgađanje pregleda kod COVID pozitivnih do oporavka ili dok se ne 

dobiju dva uzastopna negativna RT-PCR testa na SARS-CoV-2 (Mohammed et al., 

2021.). Da bi se nepotrebni kontakti sveli na minimum i time minimizirao rizik od 

infekcije, za praćenje mogu se primjenjivati upitnici i slične metode telemedicine, a 

laboratorijska obrada na tumorske markere, biokemijske parametre te testiranje na 

SARS-CoV-2 mogu se obaviti vanbolnički (Mohammed et al., 2021.). Za liječenje se 

preferiraju nekirurške terapijske metode, sukladno regionalnoj dostupnosti, u većini 

slučajeva kako bi se zaštitilo i osoblje i pacijente (Hamid et al., 2021.). Vrijedno je 

napomenuti da inhibitori tirozin kinaze i inhibitori kontrolnih točaka (engl. checkpoint 

inhibitors) mogu pogoršati COVID-19 posredstvom citokinske oluje i stoga, EASL 

preporuča odgodu primjene inhibitora kontrolnih točaka do oporavka od infekcije 

(Mohammed et al., 2021.). Kao zadnju terapijsku opciju, transplantaciju jetre kod 

oboljelih od COVID-19 poželjno je odgoditi do rezolucije infekcije ukoliko je to 

moguće (Hamid et al., 2021.). 

 

4.4. Učinak COVID-19 na oboljele od HBV/HCV infekcije 

Malo je podataka dostupno o utjecaju kroničnog hepatitisa uzrokovanog HBV-om ili 

HCV-om na klinički ishod u oboljelih od COVID-19 (Hamid et al., 2021.). U 

istraživanju pri početku pandemije, Guan et al., 23 pacijenta bili su pozitivni na HBV i 

SARS-CoV-2. Od toga, 22 ih je imalo neteški oblik bolesti, a samo 1 pacijent je 

razvio teški COVID (Guan et al., 2020.) što ukazuje na to da hepatitis B infekcija nije 

u pozitivnoj korelaciji s teškim kliničkim ishodom u oboljelih od COVID-19. Međutim, 

zbog prirode bolesti pacijenti s kroničnom HBV ili HCV infekcijom skloni su razvoju 

ciroze jetre koja jest povezana s teškim kliničkim ishodom COVID-19 (Kim et al., 

2020.). Nadalje, u koinfekciji HBV-om sa SARS-CoV-2 moguća je reaktivacija HBV-a 
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koja može dovesti do oštećenja i akutnog zatajenja jetre. Potencijalni uzrok bi mogla 

biti limfocitopenija koja je čest nalaz u ovakvih pacijenata, a može utjecati na 

imunotoleranciju HBV-a (Yang et al., 2020.). Imunosupresivna terapija koja se koristi 

u liječenju COVID-19 također može dovesti do reaktivacije HBV-a (Mohammed et 

al., 2021., Hamid et al., 2021.), iako se čini kako je rizik nizak (Rodriguez et al., 

2021.) 

Profesionalna društva, AASLD i EASL, preporučuju započinjanje terapije za hepatitis 

B u pacijenata s COVID-19 samo ako postoji opravdana sumnja na reaktivaciju 

hepatitisa (Mohammed et al., 2021., Fix et al., 2020.). Preporuča se odrediti razinu 

HBV DNA u krvi te ukoliko je ona niska (<2000 IU/mL) ili se ne detektira, porast 

transaminaza se smatra posljedicom COVID-19 (Hamid et al., 2021.). Preporuka 

društava za pacijente koji već primaju terapiju za HBV ili HCV je da se s istom i 

nastavi (Fix et al., 2020., Hamid et al., 2021.). Međutim, terapiju interferonom se ne 

preporuča primjenjivati ni kod pacijenata s HBV-om ni kod onih s HCV-om zbog 

opasnosti od potenciranja kliničke slike COVID-19 (Hamid et al., 2021.). Za pacijente 

s aktivnom HCV infekcijom koji nisu na antiviralnim lijekovima, bilo bi poželjno 

odgoditi započinjanje terapije do rezolucije COVID-a (Hamid et al., 2021.). 

 

4.5. Učinak COVID-19 na pacijente s cirozom jetre 

Ciroza jetre je značajan rizični čimbenik za razvoj teške kliničke slike COVID-19 s 

mogućim smrtnim ishodom (Garrido et al., 2020, Russo et al., 2022.). Analizom 

podataka dobivenih na uzorku od 745 pacijenata s kroničnom bolesti jetre i SARS-

CoV-2, od kojih je 386 imalo cirozu jetre, utvrđeno je da je mortalitet kod pacijenata s 

cirozom iznosio 32% dok je kod pacijenata bez ciroze bio 8% (Marjot et al., 2020.). 

Štoviše, mortalitet je u skupini s cirozom jetre rastao po Child-Pugh klasifikaciji [A 

(19%), B(35%), C(51%)], a glavni uzrok smrti bilo je respiratorno zatajenje (Marjot et 

al., 2020.). Mnogi pacijenti s cirozom mogu imati hepatopulmonarni sindrom, 

portopulmonarnu hipertenziju ili hepatički hidrotoraks koji još više povećavaju rizik od 

zatajenja respiracije (Karcz et al., 2012.). 

Ciroza jetre putem mnogih različitih mehanizama znatno narušava funkciju 

imunosnog sustava što vodi do povećane osjetljivosti na infekcije i poremećenog 
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imunološkog odgovora što se zbirno naziva imunosna disfunkcija povezana s 

cirozom (CAID) (Marjot et al., 2021.-45). To uključuje smanjenje količine sastavnica 

sustava komplementa, aktivacije makrofaga, narušenu funkciju limfocita i neutrofila, 

povećanu ekspresiju TLR te crijevnu disbiozu (Marjot et al., 2021.-45). 

Kombinacija sustavne upale, jetrene hipoksije i poremećaja cirkulacije kod 

pacijenata s cirozom jetre može dovesti do akutne jetrene dekompenzacije (Yang et 

al., 2020.). U međunarodnom istraživanju s uzorkom od 228 pacijenata od kojih je 43 

imalo cirozu jetre, primijećeno je da je čak 20% pacijenata s cirozom razvilo akutnu 

jetrenu dekompenzaciju, a najbolji prediktori mortaliteta u toj skupini bili su porast 

bilirubina te omjer AST/ALT (Sarin et al., 2020.). 

Kod pacijenata s dekompenziranom cirozom, preporuča se nastaviti liječenje 

komplikacija koje su direktna posljedica ciroze poput portalne hipertenzije, ascitesa, 

hepatalne encefalopatije, spontanog bakterijskog peritonitisa i ostalih (Boettler et al., 

2020.).  

 

5. COVID-19 kod pacijenata s transplantiranom jetrom 

Pacijenti s transplantiranom jetrom smatraju se pod potencijalno većim rizikom od 

teških kliničkih ishoda od COVID-19 poglavito zbog potrebe za kroničnom 

imunosupresijom te pridruženih komorbiditeta (Fraser et al., 2020.). Štoviše, na 

životinjskim modelima zamijećena je povećana ekspresija ACE-2 nakon parcijalne 

hepatektomije što se pripisalo povećanoj aktivnosti kolangiocita u vidu stanične 

proliferacije te diferencijacije u hepatocite (Sahin et al., 2020.). Povećana ekspresija 

ACE-2 potencijalno čini pacijente više podložnima ravoju infekcije SARS-CoV-2. 

Ovaj je fenomen izrazito važan čimbenik u ranom postoperativnom razdoblju kod 

transplantacije jetre sa živog donora gdje dolazi do ozljede jetre te posljedične 

hepatalne regeneracije i kod donora i kod primatelja (Sahin et al., 2020.).  

Veliko kohortno istraživanje (SETH kohorta) provedeno na pacijentima s 

transplantatom jetre pokazalo je veću incidenciju COVID-19 u transplantiranih 

pacijenata, ali je stopa mortaliteta bila manja u odnosu na opću populaciju 

(Ekpanyapong et al., 2022., Colmenero et al., 2021.). Colmenero i suradnici 

(Colmenero et al., 2021.) su u svome istraživanju našli da su primatelji presadka 
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jetre imali gotovo dvostruko veću standardiziranu stopu incidencije COVID-19. 

Štoviše, zamijetili su da kronična terapija imunosupresivima nije rezultirala 

povećanom standardiziranom stopom mortaliteta. Međutim, njihovi podatci upućuju 

na to da bi mikofenolat, osobito u dozama iznad 1000 mg dnevno, mogao povećati 

rizik od razvoja teškog COVID-a u hospitaliziranih pacijenata s transplantiranom 

jetrom.  

Kohortno istraživanje Becchetti i suradnika (Becchetti et al., 2020.) također je 

pokazalo da nema značajne razlike u kliničkome tijeku COVID-19 između pacijenata 

s transplantiranom jetrom i onih bez. Primijetili su da su pacijenti muškoga spola više 

skloni razvoju ARDS-a i teških kliničkih posljedica. Iako su kardiovaskularni i 

metabolički komorbiditeti bili visoko učestali u njihovoj kohorti, nisu bili previše 

zastupljeni kod pacijenata s teškim ishodima. Prijašnji ili aktivni malignomi u 

anamnezi, kao na primjer HCC zbog kojega je pacijent transplantiran ili prisutstvo 

malignog tumora za vrijeme trajanja COVID-19 povezani su s teškim ishodima. 

Webb i suradnici (Webb et al., 2020.) usporedili su posljedice COVID-19 u skupini od 

151 odraslog pacijenta s transplantiranom jetrom i skupinu od 627 pacijenata bez 

transplantacije. Među skupinama nije bilo razlike u udjelu hospitaliziranih. Međutim, 

prijem u jedinice intenzivnog liječenja (JIL) te invazivna ventilacija bili su češći u 

skupini s transplantiranom jetrom. Daljnjom analizom, nakon prilagodbe po dobi, 

spolu, koncentraciji kreatinina, pretilosti, hipertenziji, dijabetesu i etnicitetu, dobili su 

da transplantacija jetre nije značajno povećala rizik smrtnosti u pacijenata sa SARS-

CoV-2 infekcijom. Čimbenici koji su se u istraživanju pokazali povezanima sa 

smrtnim ishodom kod transplantiranih su dob, koncentracija kreatinina u serumu i 

prisutstvo nejetrenog malignog tumora. 

Iskustvo s transplantacijom jetre u pacijenata koji su pozitivni na COVID-19 je 

iznimno ograničeno. Međutim, opisana su dva slučaja COVID pozitivnih pacijenata s 

HCC-om koji su, unatoč produljenom postoperativnom tijeku te komplikacijama 

infekcije, preživjeli i oporavili se (Hamid et al., 2021.).  

S druge strane, postoje naznake da je stopa smrtnosti od COVID-19 povećana kod 

dugoročno transplantiranih pacijenata na niskoj imunosupresivnoj terapiji koji uz to 

imaju metaboličke komorbiditete asocirane s transplantacijom (Sharma et al., 2021.). 

Bhoori i suradnici (Bhoori et al., 2020.) objavili su svoja zapažanja o kliničkom toku 
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te smrtnom ishodu od COVID-19 trojice pacijenata koji su primili presadak jetre prije 

više od 10 godina. Sva trojica bili su muškoga spola, stariji od 65 godina, na 

antihipertenzivnoj terapiji, pretili (BMI > 28kg/m2), s hiperlipidemijom i dijabetesom. 

Sva trojica umril su nakon prijema u bolnicu zbog vanbolničke pneumonije. Po 

dolasku u bolnicu bio im je potreban suplementarni kisik ali ubrzo nakon toga 

razvijaju ARDS zbog čega im je bila potrebna mehanička ventilacija. Pacijenti su 

preminuli između 3 i 12 dana od početka pneumonije. Iako na temelju inherentnih 

ograničenja ovakvog prikaza slučajeva nije moguće doći do nekog velikog zaključka 

(Bhoori et al., 2020.), vrijedi istaknuti da je dugoročna transplantacija jetre 

potencijalni rizični čimbenik za smrtni ishod od COVID-19.    

Klinička slika COVID-19 u transplantiranih pacijenata pokazala se relativno 

atipičnom u usporedbi s općom populacijom. Webb i suradnici (Webb et al., 2020.) 

su u svojoj studiji našli da su transplantirani pacijenti češće (30%) manifestirali 

gastrointestinalne simptome poput boli u abdomenu, povraćanja i/ili proljeva u 

usporedbi s pacijentima bez transplantacije (12%). Štoviše, pacijenti s jetrenim 

presatkom su češće pogođeni komplikacijama proljeva (Hu et al., 2022.). Shodno 

tome, kod svih transplantiranih pacijenata koji prezentiraju gastrointestinalne 

simptome treba uzeti u obzir i testiranje na SARS-CoV-2 (Webb et al., 2020.). 

Glavne kliničke karakteristike COVID-19 to jest, vrućica, kašalj i dispneja koji se 

javljaju oko 7 dana od infekcije SARS-CoV-2, iste su kao i kod pacijenata bez 

transplantirane jetre (Marjot et al., 2021.). U transplantiranih česti su nalazi 

opsežnog oštećenja pluća na CT-u i limfopenija te povišena razina CRP-a i 

sedimentacije eritrocita (Hu et al., 2022).   

Po pitanju imunosupresivne terapije, na temelju podataka dobivenih iz dva velika 

kohortna istraživanja, Becchetti et al. i istraživanje Španjolskog društva za 

transplantaciju jetre (SETH), čini se da nema koristi od potpunog prekidanja 

imunosupresije u transplantiranih pacijenata s COVID-19 (Rodriguez-Peralvarez et 

al., 2021.). Pacijenti na terapiji mikofenolatom ili oni kod kojih je imunosupresija 

prekinuta više su skloni razvoju teškog COVID-19, dok standardna terapija 

kalcineurinskim inhibitorima (takrolimus i ciklosporin) ili mTOR inhibitorima 

(everolimus) nije pokazala statističku značajnost u tom kontekstu (Hu et al., 2022., 

Colmenero et al., 2021.). Štoviše, režim imunosupresivne terapije koji je u sebi 
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sadržavao takrolimus asociran je s trendom smanjenog rizika od razvoja teškog 

COVID-19 (Rodriguez-Peralvarez et al., 2021.). Čini se da kalcineurinski inhibitori 

pridonose inhibiciji replikacije SARS-CoV-2 (Hu et al., 2022.), dok se potencijalnim 

objašnjenjem za štetno djelovanje mikofenolata smatra sinergistički učinak virusa i 

lijeka na T-limfocitnu depleciju s porastom omjera CD4+/CD8+ što je povezano s 

težim kliničkim ishodima (Rodriguez-Peralvarez et al., 2021.). Na temelju ovih nalaza 

može se argumentirati u korist promjene imunosupresivne terapije kod 

transplantiranih pacijenata oboljelih od COVID-19 u svrhu poboljšanja kliničkog 

ishoda (Rodriguez-Peralvarez et al., 2021., Colmenero et al., 2021.). Redukcija 

imunosupresije za sada nije preporučena osim u slučaju pojave iatrogene limfopenije 

te bakterijske ili gljivične superinfekcije u pacijenata s teškom kliničkom slikom 

(Hamid et al., 2021., Boettler et al., 2021., Sharma et al., 2021.). 

Indijsko društvo za transplantaciju jetre (LTSI) naglasilo je da se SARS-CoV-2 može 

prenijeti s donora na primatelja (Sahin et al., 2021.). Za zdravstvene djelatnike koji 

rade s transplantiranim pacijentima vrijedno je istaknuti da prisutstvo virusa može biti 

prikriveno u imunosuprimiranih pacijenata zbog čega su dulje zaraženi što povećava 

rizik za prijenos virusnih čestica kontaktom (Hu et al., 2022.). Shodno tome, 

preporučeno je pridržavati se mjera zaštite u radu s ovakvim pacijentima. 

 

6. Cijepljenje protiv COVID-19 kod pacijenata s kroničnom bolesti 

jetre i pacijenata s transplantiranom jetrom 

Kao što je već utvrđeno, pacijenti s kroničnom bolesti jetre, a pogotovo oni s cirozom 

jetre i/ili HCC-om smatraju se rizičnom skupinom s povećanom incidencijom SARS-

CoV-2 i višim mortalitetom od COVID-19 (Garrido et al., 2020, Russo et al., 2022., 

Marjot et al., 2020.). Stoga je svaku mjeru prevencije koja bi mogla zaštititi tu 

skupinu vrijedno istražiti i primjeniti. U jeku pandemije COVID-19 koja se munjevito 

proširila svijetom, rekordnom se brzinom razvijaju i cjepiva protiv SARS-CoV-2. Tri 

su cjepiva najzastupljenija i ujedno najispitivanija - Pfizer i Moderna svoja su cjepiva 

razvili na bazi mRNA tehnologije, dok je AstraZeneca svoje cjepivo koncipirala na 

adenovirusnom vektoru. Sva tri imaju odličan sigurnosni profil i učinkovitost 

prevencije simptomatskog COVID-19 u rasponu od 62-95% (Marjot et al., 2021.). 
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S jedne strane, pacijenti s uznapredovalom bolesti jetre imaju kompromitiranu 

urođenu te humoralnu imunost dok su, s druge strane, pacijenti s transplantiranom 

jetrom na doživotnoj imunosupresivnoj terapiji zbog čega imaju dobro dokumentiran 

smanjen imunosni odgovor na ne-COVID cjepiva kao što su cjepivo protiv gripe, 

hepatitisa A, hepatitisa B te pneumokoka (Marjot et al., 2021., Moon et al., 2022.). 

Moon i suradnici (Moon et al., 2022.) napravili su analizu na uzorku od 342 SARS-

CoV-2 pozitivna pacijenta s kroničnom bolesti jetre ili presatkom jetre. Od toga, 40 je 

pacijenata prethodno primilo barem jednu dozu cjepiva, a 14 ih je primilo obje doze. 

U skupini pacijenata koji su primili obe doze nije bilo slučajeva COVID-19 koji su 

rezultirali prijemom u JIL, mehaničkom ventilacijom ili smrti. 

Nuspojave cijepljenja relativno su česte, ali blage i samoograničavajuće. Od 70-90% 

ispitanika u kliničkim istraživanjima prijavilo je pojavu bolnosti u području primjene 

cjepiva, a 40-70% ispitanika prijavilo je vrućicu i zamor (Fix et al., 2021.). Izuzetno 

rijetka ali potencijalno smrtonosna nuspojava vektorskih cjepiva poput onoga od 

Astrazenecae jest sindrom tromboze s trombocitopenijom (engl. TTS=Thrombosis 

with thrombocytopenia syndrome). TTS se može manifestirati kao tromboza venskih 

sinusa u mozgu, plućna tromboembolija te kao tromboza abdomenalnih ili perifernih 

krvnih žila. Iako je venska tromboza znatno češća, moguća je pojava i arterijske 

tromboze, poglavito intracerebralno i u unutarnjoj karotidi (See et al., 2022.). 

Učestalost pojave sindroma je u rasponu od 1.82 do 10.60 po milijun primjenjenih 

doza, a najveća incidencija je kod žena u dobi od 30-39 godina (See et al., 2022.). 

Međutim, mora se istaknuti da korist cjepiva daleko nadilazi izrazito nisku šansu od 

razvoja TTS-a (Bahrami et al., 2022.). 

Iako su podatci o učinkovitosti cjepiva protiv COVID-19 specifično kod pacijenata s 

kroničnom bolesti jetre ili s transplantiranom jetrom oskudni (Sharma et al., 2021.), 

zbog povišenog rizika smrtnosti od COVID-19 u takvih pacijenata (Sahin et al., 

2020., Marjot et al., 2020.) svjetska društva za bolesti jetre preporučuju cijepljenje 

protiv COVID-19 za sve pacijente s kroničnom bolesti jetre te pacijente s 

transplantiranom jetrom, a prioritet se daje pacijentima s cirozom jetre i/ili HCC-om, 

imunosuprimiranim pacijentima i živim donorima jetrenog presatka (Sharma et al., 

2021., Fix et al., 2021.). Treba naglasiti da transplantirani pacijenti, zbog 

imunosupresije, mogu imati slabiji odgovor na cjepivo te se stoga preporuča cjepivo 

primijeniti prije transplantacije kada je to moguće (Fix et al., 2021., Marjot et al., 
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2021.). Ukoliko nije moguće pacijenta cijepiti prije transplantacije, preporuka je 

odgoditi cijepljenje dok se imunoterapija smanji na razinu održavanja (Marjot et al., 

2021.), odnosno 3 do 6 mjeseci nakon transplantacije (Fix et al., 2021.).  

 

7. Zaključak 

Iako je COVID-19 bolest koja prvenstveno zahvaća respiratorni sustav, i drugi 

organski sustavi poput gastrointestinalnog sustava, a time i jetra, mogu biti 

zahvaćeni. Mehanizam oštećenja jetre je multifaktorijalan, a smatra se da može 

nastati kao posljedica direktnog djelovanja virusa na stanice jetre, neprimjereno 

jakog imunološkog odgovora na infekciju SARS-CoV-2, hepatotoksičnosti lijekova, 

hipoksične ozljede jetre i/ili egzacerbacije već postojeće bolesti jetre. U većini 

slučajeva, jetrena lezija je samoograničavajuća i očituje se asimptomatskim 

porastom jetrenih enzima. U osoba s kroničnom bolesti jetre kod kojih je 

funkcionalna rezerva reducirana može doći do akutnoga zatajenja jetre. Pacijenti s 

kroničnom bolesti jetre svih etiologija te pacijenti s transplantiranom jetrom su pod 

povećanim rizikom od razvoja COVID-19, a oni s cirozom jetre te hepatocelularnim 

karcinomom imaju značajno veći rizik smrtnosti od COVID-19. Zbog inherentnog 

stanja imunosupresije i potencijalnih neželjenih interakcija lijekova s virusom, 

transplantirani pacijenti zahtijevaju poseban pristup u uvjetima pandemije. U 

aktualnim okolnostima pandemije, za pacijente s kroničnom bolesti jetre i one s 

transplantiranom jetrom najvažnije je održati kontinuitet zdravstvene skrbi. Naime, u 

početku pandemije gotovo svi nehitni medicinski postupci bili su odgođeni do 

daljnjega, prvenstveno kontrolni pregledi te programi probira što je izravno narušilo 

kvalitetu zdravstvene skrbi kroničnih bolesnika. U tu svrhu, svjetska društva za 

bolesti jetre objavila su preporuke za probir i kontrolne preglede pacijenata s 

kroničnim bolestima jetre u uvjetima pandemije, s naglaskom na pacijente s cirozom 

jetre i hepatocelularnim karcinomom kao visokorizičnim skupinama. Također, sva 

svjetska društva za bolesti jetre preporučuju cijepljenje protiv SARS-CoV-2 svim 

osobama s kroničnom bolesti jetre te osobama s transplantiranom jetrom.  
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