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Sazetak

Naslov rada: Gljivicne infekcije u imunokompromitiranih bolesnika

Autor rada: Monika Skugor

Transplantacija bubrega predstavlja metodu izbora za lije€enje zavrSnog stadija
bubrezZne bolesti. U posttransplantacijskom periodu potrebna je primjena
imunosupresivne terapije. Imunosupresivi preveniraju odbacivanja presatka, ali
povecéavaju rizik za razvoj razli€itih infekcija. Nakon kardiovaskularnih bolesti,
infekcije su drugi naj¢es¢i uzrok smrti u bolesnika s bubreznim presatkom. Unato¢
profilaksi koja je znatno smanijila pojavnost pojedinih infekcija, one ostaju bitnim
uzrokom komplikacija i mogu znatno utjecati na ishod lije€enja zavrsnog stadija
kroni¢ne bubrezne bolesti. Gljivicne infekcije spadaju medu rjede
posttransplantacijske komplikacije, ali imaju visoku stopu pobolijevanja i smrtnosti.
Obi¢no uzrokuju infekcije u imunokompromitiranih bolesnika kao $to su bolesnici s
bubreznim presatkom u kojih se mogu prezentirati atipi€cnom kliniCkom slikom.
Predstavljaju znacajan problem u dijagnostici i lije€¢enju. Zbog imunosupresivne
terapije potrebno je pridati osobitu paznju izboru antifungalnih lijekova i
upotrijebljenoj dozi kako ne bi doSlo do razvoja nuspojava i interakcija izmedu
lijekova. U ovom radu osvrnut ¢u se na najéesc¢e uzroCnike gljivicnih infekcija u

imunokompromitiranih bolesnika, njihovu klini¢ku sliku, dijagnostiku i lijecenje.

Klju€ne rije€i: Transplantacija bubrega, gljivicna infekcija, antifungalni lijekovi



Summary

Title: Fungal lung infections in renal transplant recipients

Author: Monika Skugor

Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage renal
disease. Immunosuppressive therapy is required in the post-transplant period.
Immunosuppressants prevent graft rejection, but also make the patient susceptible to
developing infections. Infections are the second most common cause of death in
renal transplant recipients after cardiovascular diseases. Despite prophylaxis, which
significantly reduces the incidence of certain infections, they remain a significant
cause of complications and can significantly affect the outcome of end-stage renal
disease treatment. Fungal infections are the less common post-transplant
complications, but have a high morbidity and mortality rate. They usually cause
infections in immunocompromised patients such as renal transplant recipients, in

whom they may present with an atypical clinical presentation.

For this reason, they are challenging to diagnose and treat. Due to
immunosuppressive therapy, it is necessary to pay special attention to the type of
antifungal drugs and the dose used to avoid developing side effects and drug

interactions.

This paper will present the most common causes of fungal infections in renal

transplant recipients, their clinical presentation, diagnosis and treatments.

Keywords: Kidney transplantation, fungal infection, antifungal drugs



Uvod

Transplantacija bubrega metoda je izbora za lijecenje zavrsnog stadija kroni¢ne
bubrezne bolesti, do ¢ega najcesdce dovode dijabeticka nefropatija, tubulointersticijski
nefritis, glomerulonefritis i policistiCna bubrezna bolest (1, 2). Nakon KT potrebna je
primjena imunosupresivne terapije. Medutim, imunosupresivi, uz sprieCavanje
odbacivanja presatka, takoder potiskuju obrambeni sustav primatelja te ga tako Cine
podloznijim za razvoj posttransplantacijskih infekcija (1). Prema dosada$njim
istrazivanjima jednogodisnje prezivljenje nakon KT je >90%, dok je petogodisSnje
>80%. Prema istrazivanju Ruppel i Felipe, 8,6% pacijenata s bubreznim presatkom
umrlo je u periodu od 5 godina nakon transplantacije, a u 53% slu€ajeva uzrok je bila
infekcija (3). Najée&c¢i uzrok smrti u primatelja bubreZznog presatka su
kardiovaskularne komplikacije, a slijede ih infekcije. Infekcije se prema izlozenosti
mikroorganizmima mogu podijeliti na infekcije podrijetlom od davatelja, infekcije
podrijetlom od primatelja, infekcije iz op¢e zajednice i bolni¢ke infekcije (1). Prema
vremenu pojave nakon transplantacije infekcije se mogu podijeliti u tri vremenska
okvira. Tijekom prvih trideset dana mogu se razviti infekcije podrijetlom od primatelja
poput posttransplantacijske pneumonije, zatim postoperativne komplikacije i bolnicke
infekcije. Naj¢es¢e su uzrokovane bakterijama i u manjoj mjeri virusima. Od prvog do
Sestog mjeseca nakon transplantacije povecana je uCestalost oportunistickih
infekcija, prije svega zbog imunosupresivne terapije. Povecana je u€estalost virusnih
infekcija, posebno citomegalovirusne infekcije. Kasni period, nakon Sest mjeseci od
transplantacije, obiljezavaju infekcije ste€ene u zajednici i oportunisti¢ke infekcije.
Razvoj infekcija u tom razdoblju ovisi o imunosnom stanju bolesnika te o primjeni

profilakse.
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Slika 1. Infekcije nakon KT (4)

Gljivi€ne infekcije su mnogo rjeda komplikacija u usporedbi s bakterijskim i virusnim.
Najces¢i uzro€nik je Candida sp. (1, 5). Prema Hagertyju i Ortizu, kako navode
Nambiar i Silibovsky, gljivicne infekcije se rjede razvijaju u RTR — a u odnosu na
bolesnike s presadenim drugim solidnim organima (6). 5% svih infekcija nakon KT - a
otpada na gljivi¢ne infekcije (7). Invazivne gljivicne infekcije javljaju se u oko 3,5%
RTR - a, od €ega 0 - 26% otpada na Aspergillus, 76 — 95% na Candidu, 0 — 39% na
Cryptococcus te 0 — 39% na druge gljivicne uzro¢nike. 5 — 10% bolesnika koji nisu
primali antifungalnu profilaksu razvije Pneumocystis jiroveci pneumoniju, dok je kod
onih koji su primali profilaksu incidencija niza (1). Zbog opasnosti od smrtnog ishoda,
bitna je pravodobna dijagnoza i terapija, kao i provedba probira u primatelja i
davatelja kako bi se omogucio sto bolji ishod lijeCenja terminalne bubrezne bolesti

transplantacijom bubrega (7, 8).

Pneumonija je infekcija plu¢a koja zahvaca alveole i okolno tkivo, a najcesce je
uzrokovana bakterijama (9). 8.9% svih infekcija nakon transplantacije bubrega

otpada na infekcije respiratornog trakta (10).



Povijest transplantacije bubrega

Razvoj suvremene transplantacije zapoceo je poCetkom 20. stolje¢a pa se
transplantacija organa smatra jednim od najvecih medicinskih postignuéa tog
stolje¢a. Prva uspjesna KT, s jednog na drugog blizanca, izvedena je 1954. godine u
Bostonu u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Za uspjesnu transplantaciju bubrega
bilo je neophodno razviti kirurSku tehniku, ali i imunosupresijske lijekove. Upravo je
zbog problema imunoloske prepreke prva uspjesSna transplantacija bubrega
provedena na jednojaj¢anim blizancima. Otkrice imunosupresijskih lijekova

omogucava transplantacijsko lijec¢enje Siroke populacije bolesnika.

Prva uspjesSna transplantacija bubrega na prostoru bivSe Jugoslavije izvedena je
1970. godine u Ljubljani u Sloveniji, a 1971. godine u Rijeci u Republici Hrvatskoj. U

oba slu€aja davatelj organa je bila majka, a primatel;j sin (1, 11).

26. svibnja 2007. godine Republika Hrvatska postala je punopravna ¢lanica

Eurotransplanta (1).

Cimbenici rizika za razvoj infekcije nakon transplantacije

Najvisa pojavnost infekcija je upravo u prvoj postoperativnoj godini. U tom razdoblju,
40 — 80% bolesnika razvije neku od infekcija. Dugotrajno lije€enje imunosupresivima
slabi funkciju stani¢ne i humoralne imunosti pa tako na opceniti rizik od
posttransplantacijske infekcije utje€u imunosupresivna terapija, epidemioloski
Cimbenici i preventivhe mjere. Dulja hospitalizacija nakon transplantacije te upotreba
takrolimusa i indukcijske terapije takoder su navedeni kao rizi¢ni ¢imbenici (5, 12,
13). Medu starijim primateljima bubreznog presatka uocena je visa pojavnost
infektivnih komplikacija tijekom prve posttransplantacijske godine (14).
Imunokompromitirani bolesnici podlozniji su razvoju oportunisti¢kih infekcija u
usporedbi s imunokompetentnom populacijom (15). U transplantiranih bolesnika

CMV infekcija se moze pojaviti de-novo ili reaktivirati. Vremenski period u kojem se ta
3



infekcija razvije obicno iznosi 3 mjeseca od transplantacije. CMV infekcija predstavlja
problem jer pogorSava ishod lije€enja transplantacijom te, narusavajuci funkciju
imunosnog sustava bolesnika, povecava Sanse razvoja drugih oportunistickih
infekcija, medu kojima su i PJP te invazivna aspergiloza (16). U jednom istrazivanju
RTR - a uoCena je CeSca reaktivacija CMV — a medu starijim bolesnicima u odnosu
na mlade (14).

Rizi¢ni Cimbenici se donekle razlikuju ovisno o uzro¢niku. Tesko je odrediti utjecaj
pojedinog rizi€nog ¢imbenika zbog upotrebe razliitih kombinacija imunosupresiva te

zbog pridruzenih bolesti koji se razlikuju od pacijenta do pacijenta (17).

Vedi rizik za razvoj PJP nose CMV infekcija, nekoridtenje profilaktiCke terapije, muski
spol, lije€enje rituximabom, odbacivanje presatka, starija dob, limfopenija, pridruzene
bolesti i prethodno odbacivanje presatka, konkomitantne virusne infekcije,
imunosupresivna terapija, specificnije kombinacije takrolimusa i sirolimusa,

ciklosporina i mikofenolat mofetila te sirolimusa i mikofenolat mofetila (10, 13, 17-20).

Vedi rizik za razvoj pneumonije medu RTR imaju bolesnici s pridruzenim bolestima,
akutnim odbacivanjem presatka i oni starije dobi (10). Rizik za razvoj kriptokokoze
predstavljaju kroni¢na bolest jetre, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, starija dob,
zloéudni tumori (21) i imunosupresivna terapija (22), dok su razvoju mukormikoze
podlozniji imunokompromitirani bolesnici i dijabetiCari (23, 24, 25) te bolesnici koji
primaju deferoksamin (26). Invazivna pluéna aspergiloza je jo$ jedna gljivi€na
infekcija kojoj su podlozni RTR, pogotovo bolesnici s neutropenijom i oni koji primaju
kortikosteroidnu terapiju, stariji bolesnici, dijabetiCari te bolesnici s akutnim
odbacivanjem presatka koje zahtijeva hemodijalizu. Takoder su medu rizi€nim
¢imbenicima navedeni trajanje dijalize, leukopenija i primjena imunosupresiva (27,
28, 29). Prema istrazivanju Geerlingsa i Hoepelmana, Seéerna bolest kompromitira
humoralnu i stani¢nu imunost te pojaCava adherenciju mikroorganizama na stanice
bolesnika pa samim time povecava rizik za razvoj gljivicne infekcije. Dob, pridruzene
bakterijske infekcije i Se¢erna bolest navedeni su kao ¢imbenici rizika za razvoj

invazivne kandidijaze (28).



Gljiviéne infekcije pluca
Pneumocystis jiroveci pneumonija

P. jiroveci, ranije poznat pod nazivom P. carinii, prvotno je smatran parazitom, a
danas se svrstava medu gljive. MoZe uzrokovati pneumoniju, a moze se prezentirati i
asimptomatski. U imunokompromitiranih mozZe uzrokovati po Zivot opasne plu¢ne
infekcije uz brzi razvoj simptoma (30, 31). Obi¢no se razvije tijekom prvih 3 — 6
mjeseci nakon transplantacije (5). 5-15% bolesnika koji ne primaju
posttransplantacijsku profilaksu razvije PJP, dok je upotrebom profilakse incidencija
znatno pala te iznosi manje od 1% (20, 32). Stopa smrtnosti se smanjila upotrebom

profilakse, ali je i dalje visoka te mozZe iznositi i do 50% (19).
Najvjerojatniji nacin infekcije je kapljicnim putem s jedne na drugu osobu (1, 33).
Klinicka prezentacija ukljuuje dispneju, kasalj (34), vrucicu (13, 20).

Dijagnoza PJP temelji se na klini¢kim i radioloSkim kriterijima te na dokazu P. jiroveci
patohistoloskim prikazom u uzorku induciranog sputuma, bronhoalveolarnog lavata ili
materijala uzetog transbronhalnom biopsijom (20, 35). Na CT-u se obi¢no vide
bilateralni difuzni infiltrati (12). MozZe se koristiti i PCR, uzimajuci u obzir €injenicu da
je na temelju PCR nalaza tesko razluciti je li u pitanju kolonizacija ili infekcija (20).
Ako se od pacijenta ne moze uzeti BAL, opravdano je koristiti uzorak periferne krvi za
daljnje pretrage, ali je osjetljivost manja u usporedbi s uzorcima BAL-a (12). Od
serolo$kih pretraga pracenje serumskog B-D-glukana je osjetljiva, ali nedovoljno
specificna metoda. Zadnjih se godina istrazuje metagenomsko sekvenciranje nove
generacije (MNGS) kao novo dijagnosticko pomagalo. Pokazalo se kao uspjesSna
metoda pogotovo jer moze detektirati viSe vrsta uzro€nika i pogodnija je za bolesnike
u kojih uzimanje uzoraka tkiva nije moguce. Medutim, cijena te pretrage je joS uvijek

visoka pa nije u Sirokoj primjeni (12, 36).

Prema istrazivanju Christe i Walti, koji su usporedivali RTG i CT nalaze RTR s
nalazima HIV-pozitivnih bolesnika, nadene su razlike na CT-u, ali ne i na rentgenskim
nalazima. Kod RTR-a dominiraju multifokalne konsolidacije i ¢vori¢i, dok im je

zajedniCki nalaz zasjenjenje poput mlijeCnog stakla (37).



Slika 2. CT nalaz pacijenta s presadenim bubregom i PJP (37)

PJP je ozbiljna komplikacija te ju je potrebno Sto ranije dijagnosticirati i lije€iti. Prvu
liniju terapije predstavlja trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) u dnevnoj dozi od
15 — 20 mg/kg, dok se za drugu liniju terapije preporuca intravenski pentamidin.
Preporuca se davanje terapije 14 — 21 dan. U slucaju teze kliniCke slike moze se u

terapiju dodati i prednizolon, 40 — 60 mg/kg kroz 5 — 7 dana (38).

Kao profilaksa se isto koristi TMP/SMX koji je znatno smanjio incidenciju PJP (39,
32). Prema istrazivanju El-Reshaid i Al-Bader TMP/SMX predstavlja u€inkovitu
profilaksu kod bolesnika s transplantiranim solidnim organom te ga preporucuju i za
bolesnike s refraktornim autoimunim bolestima. lako se preporucuje primjena
profilakse za sve RTR, ne postoji definitivha odluka koliko dugo bi se trebala
primjenjivati (41). Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) i UK Renal
association (UKKA) smjernice preporucuju upotrebu profilakse u trajanju 3 — 6
mjeseci nakon transplantacije kod svih RTR — a. European Renal Association (ERA)
preporucuje profilaksu u trajanju od 4 mjeseca, a American Transplant Association
preporuCuje 6 — 12 mjeseci (18). Nedavno istrazivanje je pokazalo da je



Sestomjesecna profilaktiCka terapija dnevnom jednostrukom dozom (DSS) TMP/SMX
ucinkovitije od dvostruke doze triput tiedno (TWDS) (41). U slu€aju nuspojava na

TMP/SMX, moze se upotrijebiti dapson ili atovakon (1, 42).

Kriptokokoza

Kriptokokoza je rijetka posttransplantacijska oportunisti¢ka infekcija uzrokovana
gljivom Cryptococcus spp., najceS¢e C. neoformans i C. gattii. Prenosi se inhalacijom
inkapsuliranih kvasnica ili preko transplantiranog organa. Zahvaca CNS i pluc¢a, a
moZe se i prosiriti te zahvatiti viSe organa. Cini 7-8% gljivi¢nih infekcija od kojih
obolijevaju SOT, a naj¢eSc¢e se pojavijuje u RTR - a (43). Smrtnost se kreée izmedu
31% i 76%. Prema nekim starijim studijama incidencija kandidijaze i aspergiloze se
smanijila zbog upotrebe profilakse, dok je incidencija kriptokokoze ostala ista. Na
kriptokokozu moZemo posumnjati u RTR - a koji su na imunosupresiji te imaju
vrucicu i nespecifi¢ne neurolosSke simptome. Prognozu pogorsavaju visoke vrijednosti
kreatinina, zatajenje jetre i diseminirana infekcija (22, 44-46). RadiolosSki se mogu
vidjeti nodularne lezije ili pluéni infiltrati. MoZe se napraviti i antigenski test. Uzimajuci
u obzir €injenicu da pacijenti s pluénim oblikom bolesti Eesto imaju zahvaéen i CNS,
preporucljivo je napraviti i lumbalnu punkciju (43). Prema IDSA smjernicama lijek
prvog izbora za plu¢nu kriptokokozu je flukonazol, a u slu€aju rezistencije preporuca
se upotreba vorikonazola. S obzirom na to da se flukonazol eliminira putem bubrega
preporu¢eno je smanjiti dozu u bolesnika s transplantiranim bubregom. Za lijeCenje
kriptokokoze CNS-a preporuca se liposomalni amfotericin B (47). Preporuca se i

smanijivanje imunosupresivne terapije tijekom lije¢enja (43).



Aspergiloza

Invazivna aspergiloza je oportunistiCka gljivicna infekcija od koje rijetko obolijevaju
imunokompetentne osobe. NajceSc¢i uzroCnik je A. fumigatus, koji gotovo iskljucivo
uzrokuje infekciju putem inhalacije. Ce$¢e se javlja u pacijenata sa zatajenjem
bubrega, koji su bili na dijalizi, kod pacijenata s ponavljanim bakterijskim infekcijama,
leukopenijom, CMV infekcijom i kod pacijenata na visokim dozama imunosupresiva ili
retransplantiranih. (43). Spada u rijetke komplikacije nakon transplantacije organa, ali
predstavlja rizik za viSu stopu smrtnosti i odbacivanje presatka. Prevalencija je viSa u
pacijenata s transplantiranom jetrom ili pluéima u odnosu na ostale transplantacije
solidnih organa (48). Incidencija se krece izmedu 0.7% i 4% medu RTR, dok se
smrtnost kre¢e u rasponu od 65% do 92%. Klinicki se moze prezentirati dispnejom i
vruc¢icom, a za dijagnozu se mogu koristiti CT i mikrobiolo$ki nalazi sputuma (29). U
slu¢aju negativnih mikrobiolo$kih nalaza u dijagnostici invazivnih pluc¢nih gljivi€nih
infekcija korisnim se pokazao endobronhalni ultrazvuk s transbronhalnom punkcijom
(EBUS-TBNA) (49). Zahvaca pluéa i moze diseminirati, uglavhom u pacijenata s
neutropenijom ili onih koji su na imunosupresivnoj i kortikosteroidnoj terapiji.
Neutropenija i koriStenje kortikosteroida ubrajaju se medu rizicne ¢imbenike za razvoj
ove invazivne bolesti. Respiratorni simptomi su nespecifi¢ni. Prva linija terapije je
vorikonazol, ali postoji problem razvoja rezistencije na taj lijek. Prema istrazivanju
Herbrechta i Denninga smrtnost IA kre¢e se izmedu 40% i 70%. Prema istrazivanju
Seoka i Huha IA je naj¢eséa gljivina infekcija u RTR-a, dok je prema drugom
istrazivanju tre¢a najCesca gljivicna infekcija u toj skupini bolesnika s incidencijom 0,5
— 4% (27, 28). Rizi¢ni Cimbenici za razvoj IA su visoke doze kortikosteroida, KOPB,
pothranjenost, bolesti jetre, opekline i dijabetes. Lijek izbora za invazivnu plu¢nu
aspergilozu je vorikonazol, dok se kao alternativa mogu koristiti L-AmB, amfotericin B
— deoksikolat, itrakonazol, posakonazol i ehinokandin (50). Vorikonazol bi se trebao
primjenjivati 2 tiedna nakon nestanka simptoma, iako neki autori preporucuju i duzu
terapiju (29). U novije vrijeme se pojavila rezistencija na vorikonazol i to putem dva
mehanizma: inhalacijom konidija rezistentnih na azole ili produljena terapija azolima
kod pacijenata s kroni¢nim oblikom aspergiloze (27). Starija dob, Se¢erna bolest,
akutno odbacivanje presatka i pridruzena bakterijska infekcija povezani su s viSom

smrtno3cu (28).



Aspergiloza se moZze razviti i prije KT. Kroni¢na plu¢na aspergiloza se, izmedu
ostalog, moze prezentirati i kao aspergilom. Zbog naknadne imunosupresije i
koinfekcija koje povecéavaju rizik za razvoj |A preporuca se kirursko lijecenje prije

transplantacije (51).

Slika 3. Aspergiloza koze nogu. Bolesnik s transplantiranim bubregom i elefantijazom

nogu. Ljubaznos$¢u doc.dr.sc. Nikoline Basi¢-Jukic

Histoplazmoza

Histoplasma capsulatum uzrokuje histoplazmozu, rijetku infekciju koja se najcesce
oCituje unutar prve posttransplantacijske godine, a moze se ocitovati kao kroni¢na

pluéna histoplazmoza (52, 53). U imunokomprimitiranih se moze prezentirati u



diseminiranom obliku koji ima visok mortalitet, dok se blagi oblik moze pojaviti i kod
imunokompetentnih. MoZe se prezentirati kavitacijama u gornjem dijelu pluca, sto

predstavlja problem kod diferencijalne dijagnoze zbog sli¢nosti s tuberkulozom.

Simptomi su kasalj, vrucica i dispneja. U dijagnozi su korisne radioloske,
mikrobioloSke i antigenske pretrage, dok kultura predstavlja zlatni standard za
dijagnozu. IDSA smijernice preporucuju lije€enje itrakonazolom u trajanju od barem
jedne godine (52). Diseminirani oblik bolesti se pojavljuje u imunokompromitiranih
bolesnika medu kojima su i bolesnici s transplantiranim organima, ali se uglavnom
povezuje s oboljelima od AIDS-a. Dijagnoza uklju€uje histopatologiju, mikroskopiju i
gljivine kulture te test na Histoplasma antigen (54). Histoplazmoza se moze
prezentirati kao akutna primarna, kroni¢na kavitacijska i progresivna diseminirana, a
razviti se moze kao primarna infekcija, reaktivacija latentne infekcije ili kao infekcija
podrijetlom od donora (53, 55). Bolest se, uz vrucicu i dispneju, mozZe prezentirati i
gubitkom na tezZini, umorom, blagim respiratornim simptomima. Liposomalni
amfotericin B je lijek prvog izbora za diseminirani oblik, uz nastavak lijeCenja
itrakonazolom. Preporuke za trajanje lije€enja variraju od 12 tjedana za akutni oblik
do dulje od 12 mjeseci za diseminirani (56). Prema podacima od Transplant-
Associated Infection Surveillance Network incidencija histoplazmoze medu
pacijentima s presatkom organa iznosi 0,1%. U ranom stadiju bolesti povisen LDH
moze ukazati na diseminirani oblik (53). Do infekcije moze dodéi inhalacijom,
endogenom reaktivacijom i transmisijom s darivateljevog organa. 50% bolesnika
razvije respiratorne simptome, dok 75% razvije simptome diseminirane
histoplazmoze. Retrospektivna studija bolesnika s diseminiranom boleS¢u pokazala
je stopu smrtnosti od 31% u imunokomprimitiranih (57). Incidencija je najvisa medu

imunokomprimitiranima, pogotovo HIV-pozitivhima.

Itrakonazol moze imati interakcije s kalcineurin inhibitorima koji se koriste u
imunosupresivnoj terapiji tako $to povisuje njihovu koncentraciju u krvi (55).
Antifungalna profilaksa se preporuca pacijentima s transplantiranim plu¢ima ako

donor ima pozitivne seroloSke nalaze (43).
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Kandidijaza

Spada u najCesce gljivicne infekcije nakon transplantacije organa.
Imunokompromitirani pacijenti su posebno podlozni razvitku IC. Rizik za razvoj te
bolesti nose kolonizacija, antibiotici, kortikosteroidi, neutropenija, imunosupresivi,
Secerna bolest, boravak na odjelu intenzivne njege i urinarna kateterizacija (43, 58).
Kod RTR — a rizik predstavljaju komplicirani operativni zahvat, bubrezna disfunkcija i
dijaliza, parenteralna prehrana i hiperglikemija. Uglavhom zahvaca krvotok i
abdomen. Povezana je s visokom stopom smrtnosti. Preporuéena terapija za IC u
RTR - a je ehinokandin (kaspofungin, mikafungin ili anidulafungin). Drugi preporuceni
lijek je flukonazol. Neosjetljivost na flukonazol ¢eS¢a je u Zena, pacijenata koji su
prethodno primali taj lijek ili ganciklovir te u dijabeti¢ara. Kao alternativa mogu se
primijeniti L-AmB ili vorikonazol. Lije€enje bi trebalo trajati bar 2 tiedna nakon
nestanka uzroCnika iz krvi ili nestanka simptoma. Plu¢na infekcija kandidom je rijetka
pojava. Kod RTR - a kandida ¢eSc¢e uzrokuje urinarne infekcije. U profilakti¢koj
terapiji mogu se koristiti flukonazol, ehinokandini i AmB u trajanju od barem 4 tjedna
(43).

Mukormikoza

Mukormikoza je rijetka, ali invazivna infekcija koja znatno utje€e na
posttransplantacijsku smrtnost, koja iznosi i do 50%. Uzroc&nici su gljive iz reda
Mucomorales. Imunokomprimitirani bolesnici i dijabeti¢ari su podlozniji razvoju te
bolesti u odnosu na zdrave pojedince. Plu¢ni oblik je, uz rino-orbito-cerebralni
naj¢esc¢i. Najtezi oblik bolesti je diseminirana mukormikoza i to obi€¢no u pacijenata
koji su na imunosupresiji. Ima nespecificne simptome, teSko se dijagnosticira te je
potrebna agresivna terapija. LijeCi se kirurskii s AmB (23, 26, 59). COVID — 19

infekcija je takoder spomenuta kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj mukormikoze (25).
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Kokcidioidomikoza

To je rijetka komplikacija koju mogu uzrokovati C. immitis i C. posadasii, a moze se
manifestirati kao pneumonija. Moze potjecati od donora, pojaviti se nakon
transplantacije bubrega ili moze doéi do reaktivacije infekcije u samog primatelja (60).
Prijenos kokcidioidomikoze putem transplantata opisan je kod primatelja plu¢nog,
bubreznog i jetrenog presatka. Simptomi su nespecifiéni pa se mogu prezentirati kao
vrucica, dispneja, kasalj i malaksalost. Na razvoj bolesti moZemo utjecati
pravodobnim probirom i profilaksom visokorizi¢nih bolesnika. Smjernice preporucuju
profilaksu u slu€aju aktivne infekcije ili pozitivnih seroloskih nalaza u donora te
profilaksu flukonazolom za pacijente koji su ve¢ imali kokcidioidomikozu ili pozitivhu
serologiju prije transplantacije organa (43). Tezi oblici se lije¢e AmB, a zatim s

flukonazolom. Bitna je prevencija bolesti osnovnim higijenskim mjerama (60).

Blastomikoza

Blastomikoza, infekcija uzrokovana gljivom Blastomyces, ubraja se medu rjede
posttransplantacijske komplikacije. Prema istrazivanju Parajulija i Wicka
blastomikoza se kod RTR u 80% slu¢ajeva prezentirala kao pneumonija, a u
diseminiranom obliku je Cesto zahvacala i koZzu. Ne prenosi se s osobe na osobu, vec
se bolesnik moze zaraziti udisanjem spora iz zraka. Simptomi uklju€uju vrudicu i
kaSalj. Dijagnosticira se direkthom vizualizacijom iz sputuma, BAL-a ili tkiva, a od
koristi mogu biti i seroloSke pretrage. BlaZzi oblici se mogu lijecCiti azolima, dok je za
teze oblike prvotna terapija AmB uz nastavak lijeCenja azolima nakon poboljSanja
klinicke slike (60).

12



Emergomikoza

Emergomikoza je rijetka multisistemska bolest koja se moze prezentirati vru¢icom,
koZnim promjenama, gubitkom na teZini i kao pluéna bolest. Za dijagnozu se moze
koristiti PCR (60).

COVID-19 i gljiviéne infekcije plu¢a

Pojavom nove virusne bolesti pojavilo se pitanje njenog utjecaja na
imunokompromitirane bolesnike i na razvoj drugih infekcija u toj skupini bolesnika
(24). COVID-19 infekcija uzrokovana je koronavirusom SARS-CoV-2 i povezana je s
povecéanim rizikom za nastanak gljivicnih infekcija u RTR - a (24, 61). Dodatni rizik
predstavlja i lijeCenje COVID-19 infekcije kortikosteroidima i imunomodulatornim
lijekovima (24). UoCena je povezanost s razvojem mukormikoze, za koju je jedan od

glavnih ¢imbenika rizika Secerna bolest (25).

Problem predstavlja diferencijalna dijagnoza zbog radioloskih sli¢nosti i nespecifi¢nih
simptoma poput vrucice, pogotovo u razlikovanju PJP i COVID-19. Osim vrudice,
neki od zajednickih obiljezja su dispneja, suhi kasalj, limfocitopenija i intersticijska
pneumonija (62). lako imaju dosta sli¢nu klinicku prezentaciju, jedna od razlika je $to
se COVID-19 obi¢no na CT-u ocituje kao difuzne periferne promjene tipa mlijecnog

stakla, dok su promjene kod PJP obi¢no smjestene centralno (61).

lako su nedavne studije pokazale poveéanu pojavnost koinfekcije COVID-19 i PJP,

to¢na brojka zasad je nepoznata (62).
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Nuspojave i interakcije antifungalnih lijekova

Bolesnici s presadenim organima podlozni su posttransplantacijskim infekcijama koje
se Cesto ocituju nespecifiCnim simptomima pa je bitna Sto ranija dijagnoza i
adekvatno lijeCenje (7). Medutim, imunosni sustav te populacije je jako suprimiran u
posttransplantacijskom razdoblju pa je potrebno paziti na interakcije antifungalnih
lijekova i imunosupresiva, kao i na nuspojave kako bi se postigao optimalan ishod
lijecenja.

Liposomalni amfotericin B spada u nefrotoksi¢ne lijekove te je njegova upotreba
povezana s povec¢anom ucestalosti odbacivanja bubreznog presatka (44). Takoder
moze izazvati hiponatrijemiju, hipokalemiju i poviSenje serumskog kreatinina (47). U
lijeCenju aspergiloze preferira se vorikonazol zbog boljeg ucinka i manje nuspojava u
usporedbi s L-AmB (29).

Vorikonazol se metabolizira preko jetre pa predstavlja bolji izbor za pacijente s

oStecenjem bubrezne funkcije, ali mozZe uzrokovati oStecenje jetre i smetnje vida.

Triazoli inhibiraju P450 enzimski sustav i mogu imati interakcije s imunosupresivnim

lijekovima, osobito s CNI. Flukonazol povecava koncentraciju takrolimusa (47).

lako je TMP-SMX izrazito u€inkovit u smanjivanju incidencije PJP — e, potencijalno
moze uzrokovati leukopeniju, trobocitopeniju, povisenje serumskog kreatinina i kalija.
(42). Prema istrazivanju Martina i Fishmana, kako navode Prasad i Beckley,
TMP/SMX moze izazvati nuspojave u obliku supresije koStane srzi, hiperkalemije,
osipa, hepatitisa, intersticijskog asepticnog meningitisa i pankreatitisa. Upravo zato je
bitno taj lijek koji se koristi u profilaksi PJP — e dobro dozirati kako bi se infekcija
sprije€ila uz $to manje nuspojava, a u dovoljnoj dozi da djeluje profilakti¢ki (41, 63).
Studije su pokazale da je profilakticka doza TMP/SMX uzrokovala manje nuspojava

od terapijske doze (64).
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Ishodi lije¢enja

Bolesnici s bubreznim presatkom podlozZni su razvoju infekcija pa je bitna $to ranija
dijagnoza i prikladno lije€enje kako ne bi doslo do odbacivanja presatka ili smrti.
Ishodi su posljednjih godina poboljSani upotrebom profilakse i odgovarajuéih
antifungalnih lijekova, kao i sve osjetljivije dijagnostike. Mnogobrojni rizi¢ni Cimbenici
utjeCu na povecanje stope smrtnosti od infekcija kod bolesnika s presadenim
bubregom. Medu te ¢imbenike ubrajaju se starija dob, Secerna bolest, presadeni
organ s mrtvog darivatelja, akutno odbacivanje presatka i konkomitantna bakterijska
infekcija (28, 65). Koinfekcija P. jiroveci i CMV povecava rizik za odbacivanje
presatka i pogor$ava klini¢ku sliku (66). U slu€aju kriptokokoze rizi¢ni Cimbenici koji
su utjecali na viSu stopu smrtnosti bili su visoke koncentracije kreatinina, zatajenje

jetre i diseminirana infekcija (44).
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Zakljucak

Transplantacija bubrega uspjeSna je metoda lijeCenja zavrSnog stadija kroni¢ne
bubrezne bolesti koji je utjecao na produljenje Zivotnog vijeka bolesnika i na
poboljSanje kvalitete Zivota, ali i taj postupak nosi svoje rizike. Bolesnici s presadenim
bubregom mogu imati razne posttransplantacijske komplikacije, medu kojima vazno
mjesto imaju infekcije. Zbog imunosuprimiranog stanja tih pacijenata bitno je imati u
vidu i neke rijetke uzroCnike, kao i atipicnu prezentaciju bolesti. Gljivicne infekcije
plu¢a ne spadaju medu naj¢eSce posttransplantacijske komplikacije, ali mogu imati
ozbiljne posljedice poput odbacivanja presatka i smrti. Stoga je potrebno provesti
odgovarajucu dijagnostiku i primijeniti optimalne terapijske doze. Primjena
imunosupresiva znatno je smanjila odbacivanje presatka, a primjena profilakse razvoj
infekcija. Medutim, oni mogu imati svoje nuspojave, kao i medusobne interakcije pa
je vazno prilagoditi doze kako bi ishod lije€enja bio optimalan, uz $to manje

nuspojava i komplikacija.
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