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POPIS KRATICA

IBD — upalna bolest crijeva

OLT - ortotopsna transplantacija jetre

PSC — primarni sklerozirajuci kolangitis

AIH — autoimuni hepatitis

PBC — primarni bilijarni kolangitis

5-ASA — 5- aminosalicilati

ANA — antinuklearna antitijela

ANCA - anti-neutrofilna citoplazmatska antitijela
SMA — glatka miSi¢na antitijela

NOD?2 - Nucleotide — binding oligomerization domain 2
CMV — citomegalovirus

UDCA — ursodeoksikolna kiselina
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SAZETAK
Naslov: Transplantacija jetre u bolesnika s upalnim bolestima crijeva

Autor: Martina Petrinovié

Upalne bolesti crijeva (IBD) su skupina kroni¢nih bolesti relapsno — remitirajuceg tijeka,
slabo poznate etiologije kojima je zajedniCka karakteristika postojanje kroni¢ne upale
gastrointestinalnog trakta. NajceSc¢i kliniCki oblici upalnih bolesti crijeva su ulcerozni
kolitis i Crohn-ova bolest. U ulceroznom kolitisu naj¢eS¢e je upala ograniCena na
sluznicu descendentnog kolona, dok Crohn-ova bolest podrazumijeva granulomatoznu
transmuralnu upalu probavne cijevi od usta do anusa. Klinicka obiljeZja ulceroznog
kolitisa su krvavo — sluzavi proljevi s tenezmima i gr€evima u abdomenu popraceni
sistemnim simptomima, dok se Crohn-ova bolest prezentira vodenastim proljevima,
bolima u abdomenu, simptomima malapsorpcije te sistemnim simptomima. Osnhova
dijagnoze obiju entiteta su endoskopske metode s biopsijom. Terapija ukljuuje
primjenu glukokoritkoida u akutnim fazama bolesti i 5 — aminosalicilata u ulceroznom
kolitisu, a za odrzavanje remisije imunomodulatore i bioloSku terapiju. U slu€aju
komplikacija ili nepostizanja odgovora na terapiju primjenjuju se kirurSke metode
lije€enja. U bolesnika s upalnim bolestima crijeva najé¢e$éa indikacija za transplantaciju
jetre su komplikacije primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa (PSC). PSC je progresivna
kolestatska bolest s upalom zuénih vodova koja dovodi do ciroze i zatajenja jetre.
LijeCenje ukljuCuje transplantaciju jetre, a najCes¢i uzrok smrti nakon transplantacije su

infekcije.

KljuCne rijeCi: upalna bolest crijeva, primarni skleroziraju¢i kolangitis, transplantacija

jetre



SUMMARY
Title: Liver transplantation in patients with inflammatory bowel disease

Author: Martina Petrinovi¢

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic diseases with relapsing-
remitting course, with unclear etiology and inflammation of the gastrointestinal tract as
a common feature. The most common clinical types of IBD are ulcerative colitis and
Crohn's disease. In ulcerative colitis, the inflammation is usually limited to the mucosa of
the descending colon, whereas Crohn's disease entails granulomatous transmural
inflammation of the digestive tube from mouth to anus. Clinical features of ulcerative
colitis encompass bloody-mucous diarrhoea, tenesmus and abdominal cramps
accompanied by systemic symptoms, while Crohn's disease patients often present with
watery diarrhoea, abdominal pain, malabsorption and systemic symptoms. Both
diseases are diagnosed by endoscopic methods with biopsy. Treatment consists of
administering glucocorticoids in the acute phases, 5 — aminosalcylates for ulcerative
colitis, immunomodulation, biological therapy for maintaining remission in both entities.
In case of complications or inadequate response to therapy surgical treatment methods
are used. The most common indication for liver transplantation in these patients are
complications of primay sclerosing cholangitis(PSC). PSC is a progressive cholestatic
disease with bile duct inflammation, which progresses to liver cirrhosis and liver failure.
Treatment involves liver transplantation, with the most common cause of death following

the transplantation being infections.

Key words: inflammatory bowel disease, primary sclerosing cholangitis, liver

transplantation
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Upalne bolesti crijeva (IBD) su skupina kroni¢nih bolesti relapsno — remitirajuceg tijeka,
slabo poznate etiologije kojima je zajedniCka karakteristika postojanje kroniCne upale
gastrointestinalnog trakta. IBD kao klini¢ki entitet podrazumijeva ulcerozni kolitis, Crohn-
ovu bolesti, mikroskopski kolitis, pouchitis i nedeterminirani kolitis. Naj¢eSc¢i oblici
upalnih bolesti crijeva su ulcerozni kolitis i Crohn-ova bolest, s podjednakom
prevalencijom od 100 — 200/ 100 000 u svijetu.

Pretpostavljena etiologija obiju bolesti obuhva¢a kombinaciju genskih faktora koji
dovode do sklonosti za neodgovarajuci imunosni odgovor na abnormalnu floru kolona.
Nucleotide — binding oligomerization domain 2 (NOD2) prvi je gen povezan s Crohn-
ovom bolesti, Cija se mutacija nalazi u oko jedne trec¢ine pacijenata s Crohn-ovom
bolesti(1). U ulceroznom kolitisu javlja se kontinuirana upala sluznice kolona, najéesce
descendentnog. U klini¢koj slici prisutni su krvavo — sluzavi proljevi s tenezmima i gréevi
u abdomenu popraceni sistemnim simptomima - vru¢icom, gubitkom tjelesne mase i
kroni€nim umorom za vrijeme akutne prezentacije. Crohn-ova bolest podrazumijeva
nekontinuiranu granulomatoznu transmuralnu upalu probavne cijevi od usta do anusa.
Pri dijagnozi se naj¢eSCe vida upala u terminalnom ileumu. Akutna prezentacija
ukljuCuje vodenaste proljeve, bol u abdomenu, simptome malapsorpcije te sistemske

simptome jednake onima u ulceroznom kolitisu.

Dijagnosticki test visoke specifiCnosti je odredivanje vrijednosti fekalnog kalprotektina, s
visokom pozitivnom prediktivnom vrijednosti testa za vrijednosti preko 200
mikrog/mg(2), te visokom negativhom prediktivnom vrijednosti testa za vrijednosti ispod
50 mikrog/mg(3). Zlatni standard dijagnostike je kolonoskopija s biopsijom. Kod sumnje
na IBD, preporucuje se uzimanje dvaju bioptiCkih uzoraka s pet mjesta, uklju€ujuci ileum
i rektum. Biopti¢ki uzorci bi trebali biti uzeti sa zahvacene kao i sluznice normalnog
izgleda, pri ¢emu bi uzorci s razliCitih mjesta trebali biti oznaceni i predani odvojeno.
Rutinska ezofagogastroduodenoskopija trenutno nije preporu¢ena za odrasle sa

sumnjom na Crohn-ovu bolest. Medutim, ezofagogastroduodenoskopija se Cesto



uklju€uje u dijagnostiCku evaluaciju sumnje na IBD pri preklapanju simptoma IBD — a i
indikacija za endoskopiju gornjeg dijela probavnog trakta, kao Sto su bol u abdomenu,
gubitak tezine, mucnina i povracanje(4). PreporuCuje se godiSnja kolonoskopska
kontrola radi pracenja aktivnosti bolesti i detekcije kolorektalnog karcinoma, buduci da

su pacijenti s IBD-om pod povecanim rizikom za njegov razvoj.

Princip lijeCenja ulceroznog kolitisa je indukcija remisije primjenom 5 — aminosalicilata
(5-ASA - mesalazin) uz dodatak glukokortikoida prema potrebi, u tezim oblicima bolesti.
Druga linija obuhvac¢a imunomodulatore — azatioprin, 6 — merkaptopurin ili metotreksat.
U Crohn-ovoj bolesti za indukciju remisije koriste se glukokortikoidi, a u slu€aju
neuspjeha i imunomodulatori. Terapija odrzavanja za ulcerozni kolitis uklju€uje 5 — ASA.
Za obje bolesti, u terapiji odrzavanja, koriste se imunomodulatori i bioloSka terapija koja
ukljuCuje monoklonalna protutijela na TNF — a — infliksimab i adalimumab, anti —
integrine - monoklonalna protutijela na adhezijske molekule leukocita — vedolizumab, te
inhibitore citokina IL-12 i IL-23 — ustekinumab i guselkumab. Kirursko lijeCenje
podrazumijeva parcijalnu kolektomiju, formiranje ileoanalnog poucha (izbjegava se u
Crohn-ovoj bolesti zbog velikog rizika za rekurentnu upalu poucha), kompletnu
proktektomiju sa stvaranjem permanentne stome i kirurSku sanaciju perianalnih fistula i

apscesa u Crohn-ovoj bolesti.

Primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC) progresivna je kolestatska bolest s upalom
Zucnih vodova i posljedicnim razvojem ciroze i zatajenja jetre. Povezan je s HLA
tipovima A1, B8 i DR3. Moguca je prisutnost ANA, SMA i ANCA — protutijela, ali se AMA
- protutijela ne nalaze. Metode konzervativnog lijeenja su nedostatne te se terapija
zasniva na transplantaciji jetre (OLT) ViSe od 80% pacijenata iz sjeverne Europe s PSC
— om ima dijagnosticiranu upalnu bolest crijeva, uglavnom ulcerozni kolitis(5).
Kombinacija ulceroznog kolitisa i PSC — a povezana je s povec¢anim rizikom za razvoj
kolorektalnih maligniteta i obi¢no se radi o pacijentima mlade Zivotne dobi. Postoji
negativna korelacija izmedu tezine IBD-a i PSC-a(6). U bolesnika s upalnim bolestima
crijeva PSC je najCesca indikacija za OLT. OLT zbog PSC-a u do 25% sluCajeva za
komplikaciju ima relaps PSC-a(7). Nakon OLT-a, oko 30% pacijenata dozivi poboljSanje
IBD-a, dok pogorSanje dozivi otprilike isti postotak pacijenata(6). Kalcijneurinski inhibitor



takrolimus jedna je od terapijskih opcija za postizanje imunosupresije i smanjenje rizika
za odbacivanje transplantata nakon OLT-a. Kada se promatraju terapijski rezimi
zasnovani na kalcijneurinskim inhibitorima i njihova korelacija s IBD-om u jedno- do
petogodiSnjem razdoblju, 13%-64% pacijenata na takrolimusu i 4-10% pacijenata koji
ga nisu imali u terapiji dozZivjelo je recidiv IBD-a(6). Medutim, rezimi koji ne sadrze
takrolimus pokazali su se manje ucinkovitima u prevenciji akutnog i kronicnog
odbacivanja presatka. Produljena uporaba steroida predstavlja indirektni faktor rizika za
recidiv PSC-a zbog modulacije imunosnog odgovora(8). Azatioprin i mikofenolat-mofetil
koriste se, uglavnom kao dodatna terapija uz kalcijneurinske inhibitore, za prevenciju
akutnog stani¢nog odbacivanja presatka, a azatioprin i za odrzavanje remisije u
bolesnika s IBD-om. U nedostatku jasnih smjernica za lijeCenje pacijenata s IBD/PSC-
om, uporaba imunosupresivne terapije treba pocivati na individualnoj procjeni koristi i
rizika za nezeljene sistemske ucCinke lijekova i oc€ekivanih povoljnih ucinaka na tijek
IBD. U usporedbi s pacijentima s rekurentnim IBD-om, oni s de novo IBD-om pokazuju
bolji odgovor na terapiju i trebaju manje proktokolektomija(8). Aktivha IBD u vrijeme
OLT je povezana s vecim rizikom progresije IBD-a i nastupa drugih komplikacija
(uglavhom infekcija, kolorektalnog karcinoma, akutnog i kroni€nog odbacivanja
presatka, tromboze jetrene arterije i rekurirajuéeg PSC-a)(6). Ukupna potreba za
proktokolektomijom nakon OLT iznosi oko 35%(10). NajceS¢i uzrok smrti nakon OLT
radi PSC-a su infekcije(stope do 26%)(6).

HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Primatelji transplantata jetre s upalnom bolesti crijeva Cine heterogenu skupinu

bolesnika s neizvjesnim ishodom crijevne bolesti i recidiva jetrene bolesti.



CILJEVI ISTRAZIVANJA

GLAVNI CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja je istraZiti obiljezja skupine primatelja transplantata jetre s

upalnom bolesti crijeva na temelju parametara relevantnih za donoSenje zaklju¢aka o

tijeku IBD-a nakon transplantacije i eventualnom recidivu PSC-a.

SPECIFICNI CILJEVI ISTRAZIVANJA

Specifi¢ni ciljevi su istraziti:

1.

© N o g &~ w D

9.

osnovna obiljezja primatelja jetre s upalnom bolesti crijeva (dob, spol, etiologija
jetrene bolesti, seroloski citomegalovirus (CMV) status)

tip upalne bolesti crijeva i ekstraintestinalne manifestacije

prisutnost malignih bolesti

tijek IBD-a nakon tranplantacije jetre

vrijeme proteklo do recidiva PSC-a

vrijeme proteklo do retransplantacije

aktualnu aktivnost upalne bolesti crijeva na zadnjoj kontroli

tip i razinu izloZenosti imunosupresivnoj terapiji 6 i 12 mjeseci te zadnjoj kontroli
nakon transplantacije jetre

tip specificne terapije za upalnu bolest crijeva prije transplantacije jetre

10.tip specificne terapije za upalnu bolest crijeva 6 i 12 mjeseci te zadnjoj kontroli

nakon transplantacije jetre

11.primjenu ursodeoksikolne kiseline (UCDA) nakon transplantacije jetre

12.primjenu kirurskih zahvata (osim transplantacije jetre)

13.ucCestalost smrtnog ishoda nakon transplantacije jetre

14.obiljezja donora (dob, seroloski CMV status)



MATERIJALI | METODE

U ovom retrospektivnom kohortnom istrazivanju analizirani su podatci iz medicinske
dokumentacije KB Merkur o lijecenju odraslih primatelja kadaveri¢nih transplantata jetre
(OLT) s IBD za period 01/01/2006 -29/4/2023. Ukljucni kriteriji bili su postojanje IBD-a i
jetrene bolesti te provedeno transplantacijsko lijeCenje jetrene bolesti. Iskljunih kriterija
nije bilo.

Analizirane su sljedece varijable: spol, datum rodenja, datum transplantacije jetre, dob
prilikom transplantacije, etiologija jetrene bolesti, seroloski CMV status primatelja,
postojanje dijagnoze kolangiocelularnog karcinoma, postojanje dijagnoze kolorektalnog
karcinoma, tip IBD-a, ekstraintestinalne manifestacije IBD-a — njihovo postojanje i vrsta,
postojanje recidiva PSC-a nakon transplantacije i datum recidiva, retransplantacija,
datum retransplantacije, razlog retransplantacije, aktivnost IBD-a u vrijeme
transplantacije, tijek IBD-a nakon transplantacije — trajna aktivnost, remisija ili recidiv u
vrijeme remisije nakon transplantaciie s datumom recidiva, primjena terapije
odbacivanja — ciklosporina ili takrolimusa nakon 6 i 12 mjeseci te na zadnjoj kontroli s
pripadaju¢im koncentracijama, mikofenolat-mofetila nakon 6 i 12 mjeseci te na zadnjoj
kontroli, te steroida 3 mjeseca nakon transplantacije, primjena terapije za IBD u
razdoblju prije transplantacije, primjena mesalazina, azatioprina i bioloSke terapije -
nakon 6 i 12 mjeseci od transplantacije i u vrijeme zadnje kontrole te datum zadnje
kontrole, aktualna aktivhost bolesti (u vrijeme zadnje kontrole), primjena
ursodeoksikolne kiseline (UDCA) u terapiji, primjenu kirurSkih zahvata (osim OLT),
smrtni ishod, te datum i uzrok smrti kao komplikacija IBD-a ili ostali uzroci, obiljezja
donora (dob i CMV status).

StatistiCka obrada podataka provedena je u softverskom paketu Jamovi (The jamovi
project (2022). jamovi. (Version 2.3) [Computer Software]. Retrieved from
https://www.jamovi.org.). Primarni cilj obrade bio deskriptivha analiza podataka. U tom
smislu provedena je analiza normalnosti distribucije za varijable mjerene omjernom
ljiestvicom. Analiza je provedena Shapiro-Wilkovim testom te su podaci interpretirani
koriStenjem odgovaraju¢ih mjera centralne tendencije i rasprSenja. Ovisno o

normalnosti distribucije u interpretaciji su koriSteni srednja vrijednost uz standardnu
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devijaciju i/ili medijan uz interkvartilni raspon. Dodatna statisticka analiza nije posebno
dokumentirana u tekstu ovog rada, ali kao potpora u pisanju rasprave koristene su

odgovarajuce parametrijske odnosno neparametrijske metode.

REZULTATI

U promatranom vremenu transplantirano je ukupno 1427 odraslih bolesnika, pri tome 51
bolesnik s upalnom bolesti crijeva (3.6% svih transplantiranih), od ¢ega 69 s PSC-om,
Sto Cini 4,8% svih OLT-a. Od svih bolesnika s PSC-om, 50 je imalo i IBD, $to Cini 72.5%

svih bolesnika podvrgnutih transplantaciji jetre radi PSC-a.

Medijan vremena pracenja bolesnika iznosi 1560 dana (IQR 892-2580, min-maks 10-
6627).

Tablica 1 — Distribucija ispitanika prema spolu
Spol N %

M 34 66,7 %

Z 17 33,3%

Medu ispitanicima je bilo 34 muskarca, Sto ¢ini 66,67% svih ispitanika i 17 zena, sto Cini
33,33% svih ispitanika, Tablica 1.



Tablica 2 — Dob ispitanika
dob

N* 51

M 37,5

Med 35,2

SD 12,3

Min 20,6

Maks 69,3

SWp 0,01

* N = broj ispitanika; M = srednja vrijednost; Med = medijan; SD = standardna devijacija;

Min/Maks = najmanja i najviSa vrijednost; SW p = Shapiro-Wilkov test, vrijednost p

Medijan dobi iznosio je 35,2 godina (IQR 28-48, min-maks 21-69), Tablica 2. Zene i
muskarci bili su podjednako stari (p=0,388; Mann-Whitney U test).

Tablica 3 — Etiologija bolesti jetre
etiologija N %
AIH/PSC 9 17,6 %
PBC 1 1,96 %
PSC 39 76,5 %
Ostalo 2 3,9 %

Etiologija bolesti jetre bila je PSC u 39 ispitanika (76,5%), PSC/AIH u 9 ispitanika
(17,65%), te ostale etiologije u 2 ispitanika (3,92%), pri Cemu kriptogena ciroza jetre u
prvog ispitanika (1,96%) te kolangiocelularni karcinom u drugog ispitanika (1,96%),
Tablica 3.

Tablica 4 — Kolangiocelularni karcinom




Kolangiocelularni karcinom | N %

Da 6 | 11,76 %

Ne 45| 88,2%

Sest ispitanika (11,76%) u vrileme transplantacije ili eksplantacijskom nalazu imalo je

dijagnosticiran kolangiocelularni karcinom, Tablica 4.

Tablica 5 — Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom | N %

da 4 | 7,84

ne 47 | 92,16

Kolorektalni karcinom bio je dijagnosticiran u 4 ispitanika (7,84%), Tablica 5. U jednog
bolesnika on je utvrden i izlijeCen u periodu duljem od 5 godina prije OLT, a u jedne
bolesnice utvrden je pri postupku OLT i uc€injena totalna kolektomija, dok je kod dvije

bolesnice utvrden nakon OLT (5 i 3 godine nakon OLT).

Tablica 6 — Tip upalne bolesti crijeva

Upalna bolest crijeva N %
Crohnova bolest 9 |176%
de novo kolitis 3 |588%
Nedefinirani kolitis 1 |1,96%
Ulcerozni kolitis 38 | 74,5%

Prema tipu IBD-a, ispitanici su bili podijeljeni na one s Crohn-ovom bolesti (9 ispitanika,
17,6%), ulceroznim kolitisom (38 ispitanika, 74,5%), nedefiniranim kolitisom (1 ispitanik,
1,96%) te de novo IBD (3 ispitanika, 5,88%), Tablica 6.

Tablica 7 — Ekstraintestinalne manifestacije upalne bolesti crijeva

Ekstraintestinalne manifestacije N %

Da 6 11,8 %




Ne 45 88,2 %

Ekstraintestinalne manifestacije IBD-a imalo je 6 ispitanika (11,76%), od ¢ega je jedna
osoba (1,96% svih ispitanika odnosno 16,67% onih s ekstraintestinalnim
manifestacijama) imala okularne manifestacije IBD-a, 4 osobe (7,84% svih ispitanika
odnosno 66,67% onih s ekstraintestinalnim manifestacijama) imale su artritis, a 5
ispitanika  (9,8% svih ispitanika odnosno 83,3% onih s ekstraintestinalnim

manifestacijama) imalo je razliCite ostale ekstraaintestinalne manifestacije, Tablica 7.

Tablica 8 — Recidiv PSC-a nakon transplantacije
Recidiv PSC-a N %

Da 14 28,6 %
Ne 35 71,4 %

Cetrnaest ispitanika imalo je recidiv PSC-a nakon transplantacije, $to je 28,60% od
ukupnog broja ispitanika, Tablica 8. Medijan vremena do razvoja recidiva PSC iznosio
je 1246 dana (IQR 820-5558, min-maks 192-5558).

Tablica 9 prikazuje vrileme od transplantacije jetre do zabiljezenog recidiva PSC-a
mjereno u danima, pri ¢emu parametri vrijede samo za one ispitanike kod kojih je u

vremenu pracenja zabiljeZen recidiv PSC-a.

Tablica 9 — Vrijeme od transplantacije jetre do recidiva PSC-a u danima — ispitanici sa

zabiljezenim recidivom u intervalu pracenja

N 14
M 1751
Med 1246
SD 1599
Min 192
Maks 5558
SWp 0.009




Tablica 10 — Retransplantacija jetre

Retransplantacija N %
Da 9 | 176%
Ne 42 | 82,4 %

Tablica 11 — Vrijeme do retransplantacije jetre u danima — retransplantirani ispitanici

N 9

M 1480
Med 1927
SD 1406
Min 0

Maks 3638
SWp 0.099

Retransplantaciji jetre bilo je podvrgnuto 9 ispitanika, Sto je 17,65% od ukupnog broja,

Tablica 10. Medijan vremena do retransplantacije iznosi 1927 dana (IQR 34-2540, min-

maks 0-3638),

Tablica 11.

Razlog

retransplantaciie u 5 bolesnika (55,56%

retransplantiranih) bio je recidiv PSC-a, u 3 bolesnika (33,33% retransplantiranih) razlog

je bio povezan s ranim kirurSkim komplikacijama nakon OLT, dok je u 1 ispitanika

(11,11% retransplantiranih) razlog bio recidiv PSC-a u kombinaciji s apscesima jetre.

Tablica 12 - Aktivnost upalne bolesti crijeva u vrijeme transplantacije jetre

N %
Da 12 24,5 %
Ne 37 75,5 %
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U 12 bolesnika (24,53% ukupnog broja) je ustanovljena aktivnhost IBD-a u vrijeme
transplantacije ili na zadnjoj kontroli prije OLT, 37 bolesnika (75,5% ukupnog broja)
ustanovljena je remisija aktivnosti IBD-a u vrijeme transplantacije ili na zadnjoj kontroli
prije OLT, Tablica 12.

Tablica 13 — Tijek upalne bolesti crijeva nakon transplantacije
Upalna bolest crijeva nakon transplantacije N %
de novo 3| 59%
Recidiv 18 | 35,3 %
Remisija 23 | 451 %
trajno aktivna bolest 7 | 13,7%

Prema tijeku IBD-a nakon OLT bolesnici su bili podijeljeni u one s trajnom aktivnoséu,
remisijom, recidivom (u vrijeme OLT bolesnici u remisiji) ili de novo nastalom IBD
(bolesnici bez IBD prije OLT), Tablica 13. Pri tome je u 23 bolesnika zabiljezena
remisija (45,1% ukupnog broja), u 7 bolesnika zabiljeZzena je trajna aktivhost IBD-a
(13,73% ukupnog broja), dok je recidiv zabiljeZzen za 18 bolesnika (35,29%). U 3 (5,9%)
bolesnika zabiljezena je de novo pojava IBD nakon OLT. Za bolesnike s recidivom IBD
nakon OLT, medijan vremena do razvoja recidiva IBD iznosi 403 dana (IQR 249-648,
min-maks 64-2290).

Tablica 14 — Kalcijneurinski inhibitori 6 mjeseci nakon transplantacije
Kalcijneurinski inhibitor — 6 mj. N %
Ciklosporin 6 11,76
Takrolimus 41 80,39
nepostojeci podaci 4 7,84

Tablica 15 — Kalcijneurinski inhibitori 12 mjeseci nakon transplantacije
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Kalcijneurinski inhibitor — 12 mj. N %

Ciklosporin 7 13,73
Takrolimus 36 70,59
nepostojeci podaci 8 15,69

Tablica 16 — Kalcijneurinski inhibitori na zadnjoj kontroli

Kalcijneurinski inhibitor — zadnja kontrola | N %

Ciklosporin 8 | 15,69

Takrolimus 43 | 84,31

Terapiju odbacivanja kalcijneurinskim inhibitorom takrolimusom nakon 6 mjeseci koristio
je 41 bolesnik (80,39%), nakon 12 mjeseci 36 bolesnika (70,59%), a na zadnjoj kontroli
43 bolesnik (84,31%), Tablice 14-16. Medijan koncentracije 12 sati nakon zadnjeg
uzimanja terapije (CO) takrolimusa u 6 i 12 mjesecu te zadnjoj kontroli nakon OLT iznosi
6,7 ng/mL (IQR 5,6-7,7, min-maks 2,4-14,4), 6,6 ng/mL (IQR 5,3-7,4, min-maks 3,5-
13,3) odnosno 6,7 ng/mL (IQR 5-7,25, min-maks 1,7-9,7). Terapiju odbacivanja
kalcijneurinskim inhibitorom ciklosporinom nakon 6 mjeseci koristilo je 6 bolesnika
(11,76%), nakon 12 mjeseci 7 bolesnika (13,73%), te na zadnjoj kontroli 8 bolesnika
(15,68%). Medijan koncentracije 12 sati nakon zadnjeg uzimanja terapije (CO)
ciklosporina u 6 i 12 mjesecu mjesecu te zadnjoj kontroli nakon OLT iznosi 111 ng/mL
(IQR 86,5-186,5, min-maks 62-393), 98 ng/mL (IQR 75-117, min-maks 8-150), odnosno
75,5 ng/mL (IQR 62,5-96,75, min-maks 60-173).

Prema razini izlozenosti kalcijneurinskim inhibitorima bolesnici su podijeljeni u skupine s
niskom, umjerenom i visokom koncentracijom lijeka u promatranom vremenu, Tablica
17. Za takrolimus one su definirane kako slijedi: niska: < 5, umjerena: 1:5-8, visoka:>8,
ng/mL a ciklosporin: niska:<100; umjerena:100-300, visoka 300 ng/mL.

Tablica 17 — Ispitanici prema razini izlozenosti kalcijneurinskim inhibitorima nakon 6 mjeseci,
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12 mjeseci i na zadnjoj kontroli

Razina izlozenosti Niska Umjerena Visoka Nema

takrolimusu ili ciklosporinu n (%) n (%) n (%) podataka
n (%)

6 mjeseci 9 (17,65) 28 (54,9) | 10 (19,61) 4 (7,84)

12 mjeseci 10 (19,61) 27 (52,94) | 6(11,76) 8 (15,69)

zadnja kontrola 15 (29,41) 25 (49,02) 9 (17,65) 2 (3,92)

Terapiju odbacivanja mikofenolat-mofetilom nakon 6 mjeseci koristilo je 37 bolesnika
(72,55%), nakon 12 mjeseci 29 bolesnika (56,86%), a ha zadnjoj kontroli 26 bolesnika
(50,98%), Tablice 18-20. Mikofenolnu kiselinu u 6-om, 12-om mjesecu i zadnjoj kontroli
koristilo je 2 (3,92%), 1 (1,96%) i 1 (1,96%) bolesnik.

Tablica 18 — mikofenolat nakon 6 mjeseci

N %
mikofenolat — mofetil (CellCept) | 37 | 72,55
mikofenolna kiselina (Myfortic) | 2 | 3,92
ne uzima 17,65
nema podataka 3 5,88

Tablica 19 — mikofenolat nakon 12 mjeseci

N %
mikofenolat — mofetil (CellCept) | 29 | 56,86
mikofenolna kiselina (Myfortic) | 1 | 1,963
ne uzima 13| 25,49
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nema podataka 8 | 15,69

Tablica 20 — mikofenolat- na zadnjoj kontroli

N %
mikofenolna kiselina (Myfortic) | 26 | 50,98
ne uzima 1| 1,96
nema podataka 23 | 45,1
mikofenolat — mofetil (CellCept) | 1 | 1,96

U ovoj kohorti ispitanika, 22 (43,14%) bolesnika koristila su glukokortikoide 3 mjeseca
nakon transplantacije. Za 4 bolesnika nema podataka o terapiji glukokortikoidima
(7,84%).

Prije postupka OLT 33 (64,71%) bolesnika primalo je IBD-usmjerenu terapiju, a za 15
(29,41%) nema podataka, Tablica 21. Pri tome je naj¢eSée koriStena terapija
mesalazinom (15 (29,41%) bolesnika), kombinacijomi azatioprina i mesalazina (15
(29,41%) bolesnika), 9 (17,65%) bolesnika je na dugotrajnoj primjeni glukokoritikoida
(najceSce u kombinaciji s aminosalicilatima i azatioprinom), dok je u 4 bolesnika
ucinjena totalna kolektomija prije OLT (2 radi karcinoma, a 2 radi aktivne bolesti), a 3

bolesnika primala su bioloSku terapiju.

Tablica 21 — IBD usmjerena terapija prije OLT
N %

da 33 64,71

ne 3 5,88

nema podataka 15 29,41

Mesalazin u terapiji IBD-a 6 i 12 mjeseci nakon transplantacije primjenjivalo je 16
bolesnika (31,37%), Tablice 22-23. Podaci o primjeni mesalazina nisu dostupni za 4
bolesnika (5,88%) nakon 6 mjeseci i 8 bolesnika (15,69%) nakon 12 mjeseci. Mesalazin
je na zadnjoj kontroli koristilo 23 bolesnika (45,10%), Tablica 24.
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Tablica 22 — Mesalazin nakon 6 mjeseci

Mesalazin — 6 mj. N %

Da 16 | 31,37
Ne 31 | 60,78
nema podataka 4 7,84

Tablica 23 — Mesalazin nakon 12 mjeseci

Mesalazin — 12 mj. N %

Da 16 | 31,37
Ne 27 | 52,94
nema podataka 8 15,69

Tablica 24— Mesalazin na zadnjoj kontroli

Mesalazin — zadnja kontrola | N %
Da 23 | 45,1
Ne 28 | 54,9

Tablica 25 — Azatioprin nakon 6 mjeseci

Azatioprin — 6 m;. N %

Da 8 15,69
Ne 39 76,47
nema podataka 4 7,84

Tablica 26 — Azatioprin nakon 12 mjeseci

Azatioprin — 12 mj. N %
Da 9 17,65
Ne 34 | 66,67
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nema podataka 8

15,69

Tablica 27 — Azatioprin na zadnjoj kontroli

Azatioprin — zadnja kontrola | N %
Da 11 | 21,57
Ne 40 | 78,43

Azatioprin u prvih 6 mjeseci koristilo je 8 bolesnika (15,69%), Tablica 25. Nema podatka

0 primjeni azatioprina za 4 bolesnika (7,84%) nakon 6 mjeseci. Azatioprin je nakon 12
mjeseci koristilo 9 bolesnika (17,65%), Tablica 26. Za 8 bolesnika (15,69%) nema
podatka o koriStenju azatioprina nakon 12 mjeseci. Azatioprin na zadnjoj kontroli
koristilo je 11 bolesnika (21,57%), Tablica 27.

Tablica 28 — bioloSka terapija nakon 6 mjeseci

BioloSka terapija — 6 m;. N %

ne uzima 46 | 90,2
Infliximab 1 1,96
viSe tipova 1,96
nema podataka 3 5,88

Tablica 29 — bioloSka terapija nakon 12 mjeseci

BioloSka terapija — 12 mjeseci N %

e uzima 39 | 76,47
infliximab 3 5,88
vedolizumab 1,96
nema podataka 8 | 15,69
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Tablica 30 — bioloSka terapija na zadnjoj kontroli
Biolo$ka terapija — zadnja kontrola | N %
Ne uzima 38 | 74,51
infliximab 4 | 7,84
ustekinumab 1| 1,96
vedolizumab 3 | 588
viSe tipova 5 9,8

BioloSka terapija infliximabom nakon 6 mjeseci primjenjivana je u 1 bolesnika (1,96%).

U 1 je bolesnika (1,96%) nakon 6 mjeseci primjenjivana terapija infliximabom potom

vedolizumabom, Tablica 28. Nakon 12 mjeseci 3 bolesnika (5,88%) primalo je

infliximab, a 1 bolesnik (1,96%) vedolizumab, Tablica 29. Na zadnjoj je kontroli 4

bolesnika uzimalo infliximab (7,84%), 3 bolesnika uzimalo je vedolizumab (5,88%). Vise

vrsta bioloSke terapije uzimalo je 5 bolesnika (9,80%), Tablica 30. U Tablici 31

prikazana je sekvencija terapije za bolesnika koji su do zadnje kontrole primali viSe linija

terapije.

Tablica 31 — sekvencija bioloSke terapije do zadnje kontrole

bolesnik | 1. linija 2. linija 3. linija 4. linija

1 Infliximab vedolizumab | ustekinumab

2 adalimumab | vedolizumab

3 infliximab adalimumab | vedolizumab | ustekinumab
4 ustekinumab | vedolizumab | Infliximab

5 Infliximab vedolizumab
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U 13 (25.5%) bolesnika ucinjen je kirursSki zahvat nacrijevu, od toga u 4 prije OLT, 3
tijekom OLT, a 6 nakon OLT (3 radi aktivne bolesti, a 2 radi karcinoma debelog crijeva,

a za jednu bolesnicu indikacija nije poznata).

Tablica 32 — aktivnost bolesti na zadnjoj kontroli

aktivnost bolesti — zadnja kontrola | N %

Da 10 | 19,61

Ne 41 | 80,39

Aktivnu bolesti u vrijeme zadnje kontrole imalo je 10 pacijenata (19,61%), Tablica 32.
Od nijih 4 nije primalo bioloSku terapiju i u pripremi je za istu, dvoje je primalo vise linija
bioloSke terapije, jedan bolesnik je zapoCeo s terapijom vedolizumabom, 1

ustekinumabom, a 2 su dugotrajno bez kontrole.

Tablica 33 — primjena UDCA u terapiji

UDCA N %
Da 15 29,41
Ne 36 70,59

Kod 15 bolesnika (29,41%) primjenjivana je ursodeoksikolna kiselina (UDCA) u terapiji
PSC-a, Tablica 33. Pri tome u 8/15 (53,33%) s recidivom PSC, a 7/15 (46,67%) bez

recidiva — preventivno.

Tablica 34 — umrli

umrli | N %

da 10 [ 19,6 %

ne 41 | 80,4 %
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U promatranom vremenu preminulo je 10 bolesnika (19,61%), Tablica 34. Medijan
vremena do smrtnog ishoda iznosi 1824 dana (IQR 966-2121, min-maks 10-3179).
Uzrok smirti bio je komplikacija IBD-a u 1 pacijenta (1,96%, 10% od svih umrlih).

Tablica 35 — dob donora

Dob donora N %
>=65 8 15,69
do 65 42 | 82,35

nema podataka | 1 | 1,96

Dob donora bila je podijeljena u 2 skupine, do 65 godina i 65 ili viSe godina starosti. 42
donora (82,36%) pripadali su prvoj, a 8 donora (15,69%) drugoj skupini, Tablica 35.

Prema CMV status primatelja (R) i donora (D) bolesnici su podjeljeni u nepovoljan
status (D+/R-, umjereni (D-/R+-, D+/R+) i povoljan (D-/R-), Tablica 36.

Tablica 36 — CMV status donora i primatelja
N %
nepovoljan (D+/R-) 3 | 5,88
Umijereni (D-/R+-, D+/R+) 28 | 54,9
Povoljan (D-/R-) 1 1,96
nema podataka 19 | 37,25

DISKUSIJA

Rezultati u€injene analize obiljezja 1427 odraslih primatelja jetre u KB Merkur ukazuju
da je udio primatelja jetre s IBD u kohorti nizak (3.6%). Buduéi da je u promatranom
razdoblju glavnina (>95%) odraslih primatelja jetre u Republici Hrvatskoj transplantirana

u KB Merkur podaci uvelike odrazavaju trenutnu situaciju u nasoj zemilji.
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Vecina (94.1%) primatelja jetre s IBD-om kao indikaciju za postupak imaju PSC (76.5%)
ili sindrom preklapanja PSC/AIH (17.6%). Podjednako, od svih transplantiranih

bolesnika s PSC-om velika veéina (72.5%) ima i IBD.

Kao i u opcoj populaciji bolesnika s PSC-om ili IBD-om uglavhom se radi mladoj
(medijan dobi 35.2 godine) i muskoj (66.7%) populaciji. Sukladno do sada objavljenoj
literaturi veéina (74.5%) bolesnika ima ulcerozni kolitis, a bolest je de novo otkrivena
nakon OLT u 5.9% primatelja jetre. Ekstraintestinalne manifestacije otkrivene su 11.8%
bolesnika, i uglavhom se radi o artritisu ili okularnim promjenama. Prema obiljezjima
darivatelja udio primatelja organa starijeg od 65 godina znacajno je nizi u donosu na
udio primatelja organa starijeg od 65 godina u Republici Hrvatskoj (15.7% nasuprot 35-
40%).

Bolesnici s IBD-om i PSC-om iznimno su skloni razvoju malignih bolesti, a u ovoj kohorti
11.8% bolesnika u vrijeme transplantacije ili eksplantacijskom nalazu imalo je
dijagnosticiran kolangiocelularni karcinom, a 7.8% razvilo je kolorektalni karcinom.
Kolorektalni karcinom u vecini slu€jeva (75%) otkriven je u vrijeme ili 3-5 godina nakon
postupka OLT.

Velik izazov u transplantacijskoj medicini predstavlja rizik povrata osnovne bolesti
nakon OLT. Poglavito se to odnosi na PSC, a recidiv bolesti opisan je u do 20%
slu€ajeva tijekom 20 godina pra¢enja(19). U ovoj kohorti s medijanom praéenja 1560
dana, 28.6% bolesnika imalo je utvrden recidiv PSC, uz medijan vremena do njegove
pojave 1246 dana. Udio bolesnika s potrebom za retransplantaciju viSi je nego za
sveukupnu kohortu bolesnika (17.6% nasuprot 9.2%). Za istaknuti je da je u viSe od
polovice (66.7%) bolesnika s indikacijom za retransplantaciju razlog iste bio recidiv

PSC-a. Navedeno ukazuje na potrebu prepoznavanja i lijeCenja riziénih faktora
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povezanih s recidivom bolesti nakon OLT. Kod 29,4% primatelja jetre primjenjivana je
ursodeoksikolna kiselina (UDCA) u terapiji, pri tome u 53,3% s razvijenim recidivom
PSC, a u 46,67% preventivno. Od svih bolesnika s recidivom PSC samo 57.1% prima
terapiju UDCA, Sto je vjerojatno uvjetovano €injenicom da ne postoje Cvrsti dokazi o

ucinkovitosti bilo koje, pa niti ove terapije, u bolesnika s PSC-om.

Gotovo Cetvrtina (24.5%) primatelja jetre s IBD-om imalo je aktivhu bolest u vrijeme
postupka OLT ili na zadnjoj kontroli neposredno prije nje. Zbog mogucih nuspojava
lijekova i komorbiditeta, prije postupka OLT samo 64,7% bolesnika primalo je IBD
usmjerenu terapiju. Pri tome je najCeS¢e koriStena terapija mesalazinom (29,41%
bolesnika), kombinacija azatioprina i mesalazina (29,41%), a ¢ak 17,7% bolesnika je na
dugotrajnoj primjeni glukokoritikoida (najceS¢e u kombinaciji s aminosalicilatima i
azatioprinom), dok je u 4 bolesnika (7.8%) ucinjena totalna kolektomija prije OLT (2 radi
karcinoma, a 2 radi aktivne bolesti). lako je bolest aktivha u 24.5% bolesnika, samo 3
(5.9%) bolesnika primala su bioloSku terapiju. Sam fenotip IBD-a u skupini bolesnika s
PSC ili sindromom preklapanja PSC i AlIH, smatra se zasebnim entitetom u skupini
upalnih bolesti crijeva. Sve navedeno ukazuje na Cinjenicu da je lijeCenje IBD u
bolesnika s PSC ili sindromom preklapanja iznimno kompleksno i zahtijeva zaseban,
prema obiljezjima bolesnika usmjeren pristup, koji za sada nije dovoljno jasno definiran

u vazecim smjernicama za opc¢u populaciju IBD bolesnika.

Ukoliko se promatra tijek IBD u promatranom vremenu nakon OLT, za ovu kohortu
bolesnika i dugi period pracenja (medijan 1560 dana, IQR 892-2580), moze se zakljuciti
da je tijekom vremena 45.1% bolesnika bilo u remisiji, a 54,9% imalo aktivhu bolest
(13.7% ima trajno aktivnu bolest prije i nakon OLT, 35.3% ima recidiv IBD nakon OLT,
a 5.9% razvilo de novo IBD nakon OLT). Pri tome je u (7/12) 58.3% bolesnika s
aktivnom bolesti u vrijeme OLT aktivnost zadrzana cijelo vrijeme pracenja, a u (18/39)
46,2% bolesnika s remisijom u vrijeme OLT bio je prisutan recidiv. Za istaknuti je da kod
bolesnika s recidivom IBD, medijan vremena do razvoja recidiva IBD iznosi 403 dana,

dakle puno je krad¢i od medijana vremena do razvoja recidiva PSC-a. Navedeno
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ukazuje na visok rizik reaktivacije IBD u ovoj kohorti bolesnika usprkos izlozenosti
kompleksnoj imunosupresivnoj i IBD usmjerenoj terapiji. Za istaknuti je da je veliki
(43.2%) udio bolesnika koristio glukokortikoide u periodu duljem od 3 mjeseca nakon
OLT postupka, najceS¢e zbog aktivnosti osnovne bolesti. Kada se analizira pristup
lije€enju IBD-a nakon OLT u ovoj kohorti bolesnika moze se zakljuciti da je naj¢es¢e
primjenjivana terapija mesalazinom, a udio bolesnika na terapiji je s vr.emenom pracenja
u porastu (31.4% u prvih 6 mjeseci, a 45.1% na zadnjoj kontroli). Navedeno je
oCekivano imajuéi u vidu da se u vecine bolesnika radi o populaciji s ulceroznim
kolitisom. Azatioprin je drugi najceS¢e propisivani lijek i takoder udio bolesnika na ovoj
vrsti terapije s vremenom pracéenja raste (15.7% u prvih 6 mjeseci, a 21.57% na zadnjoj
kontroli). Usprkos visokom udjelu bolesnika s aktivnom bolesti (54.9%) tek 25,5% prima
bioloSku terapiju, pri tome takoder udio bolesnika s bioloSkom terapijom raste s
vremenom pracenja (9.8% u prvih 6 mjeseci, a 25.5% na zadnjoj kontroli). Glavnina svih
lije€enih (69.2%) bolesnika primala je anti-TNF terapiju, a 38.5% viSe linija bioloSke
terapije. Usprkos svoj primijenjenoj terapiji na zadnjoj kontroli 19.6% bolesnika ima
aktivnu bolest i zahtijeva promjenu terapije. Znacajno Vvisi (25.4%) udio bolesnika, nego
u opc¢oj IBD populaciji, zahtijevalo je kirurSku intervenciju, uglavnom totalnu kolektomiju.
Pri tome u 30.8% prije OLT, 23.1% tijekom, a 46.2% nakon OLT.

U 30.8% bolesnika indikacija za kolektomiju je povezana s kolorektalnim karcinomom,
dok je u ostalih bolesnika povezana s lije€enjem trajno aktivne, za lijekove intraktabilne

upalne bolesti crijeva.

Razlog opisanom pristupu lije€enja IBD-a u okolnostima OLT-a, mozZe se objasniti
¢injenicom da je lijeCenje primatelja transplantata jetre iznimno kompleksno, uz mnostvo
komorbiditeta i nuspojava imunosupresivne terapije, podjednako s visokim rizikom
infektivnih i malignih komplikacija te moguénosti kompleksnih interakcija mnostva
primjenjivanih lijekova s uskom terapijskom 8&irinom. Uz Ccinjenicu da ne postoje
smjernice i kontrolirane studije o optimalnom pristupu ovoj skupini IBD bolesnika
lije€nici su u praksi Cesto prepusteni vilastitoj procjeni optimalnog pristupa lije€enju i vrlo
Cesto suzdrzani od agresivnhog lijeCenja bioloSkom terapijom radi bojazni od
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komplikacija i nedovoljno iskustava u ovoj populaciji. Za definitivne stavove potrebne su
kontrolirane studije, prepoznavanje riziCnih faktora za aktivhost bolesti kao i
patogenetskih mehanizama uklju€enih u nastanak ovog zasebnog entiteta u upalnim

bolestima crijeva.

Primatelji transplantata jetre u visokom su riziku akutnog ili kroni€nog stanic¢nog
odbacivanja presatka (gotovo 30%). Dodatno, primatelji jetre s autoimunim bolestima
(PSC-om i AlH-om) u viSem su riziku odbacivanja nego opc¢a populacija primatelja jetre.
Analizom pristupa imunosupresivnoj terapiji u ovoj kohorti ispitanika moze se zakljuciti
da on znacCajno ne odstupa od pristupa lijeCenju ostalih primatelja jetre. Zbog visokog
rizika odbacivanja, svi bolesnici primaju terapiju kalcijneurinskim inhibitorima, pri cemu
glavnina takrolimus (84.3% na zadnjoj kontroli). Udio bolesnika na terapiji takrolimusom
u odnosu na ciklosporin ne mijenja se znacajno tijekom vremena pracenja. lako se
ciklosporin koristi u lije€enju teSkih oblika akutnih ataka ulceroznog kolitisa, njegova
uloga u terapiji odrzavanja nije dokazana. U ovoj kohorti bolesnika postoji trend viseg
udjela bolesnika s nizom razinom izloZenosti kalcijneurinskim inhibitorima s vremenom
praéenja (17.7% nasuprot 19.6%) no on nije statisticki znacajan, $to je vjerojatno
uvjetovano praksom sporijeg smanjivanja izloZzenosti imunosupresiji u kohortama
primatelja jetre s autoimunim bolestima. S vremenom praéenja smanjuje se udio
bolesnika na terapiji mikofenolat mofetilom (72.6% u 6. mjesecu nasuprot 56.9% u 12.
mjesecu). Navedeno se moze objasniti potencijalnim gastrointestinalnim nuspojavama

mikofenolata koje se poklapaju s aktivhoséu IBD-a.

Mortalitet bolesnika s PSC-om usporediv je opcoj populaciji primatelja jetre. U
promatranom vremenu preminulo je 19,61% ispitanika, medijan vremena do smrtnog
ishoda iznosi 1824 dana. U samo 1-og bolesnika (1,96%, 10% od svih umrlih), uzrok
smrti bio je komplikacija IBD-a.
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Veliki znaCaj ovog istraZivanja moZe se pripisati Cinjenici da se radi o prvom
sveobuhvatnom istraZivanju obiljeZja i tijeka IBD-a u bolesnika s transplantiranom
jetrom u nasoj zemlji. IstraZivanje podrobno analizira praksu lijeCenja ovih bolesnika i
moguce komplikacije, Sto je iznimno vazno zbog €injenice da ne postoje kontrolirane
studije s terapijskim opcijama u ovoj skupini bolesnika. Dodatno, zbog malog broja ovih
bolesnika u svim transplantacijskim centrima vjerojatno se one nece niti realizirati.
Glavni nedostatak studije lezi u Cinjenici da se radi o retrospektivnoj analizi medicinske

dokumentacije lije€enih bolesnika jednog transplantacijskog centra.

na relativno malom uzorku. Takoder, relativha zastupljenost ulceroznog kolitisa obic¢no
je veca od relativne zastupljenosti Crohn-ove bolesti i ostalih oblika IBD-a, kao i u ovom
istrazivanju. Meta-analiza opisuje nepromijenjenu aktivnost IBD-a nakon transplantacije
u odnosu na period prije transplantacije(11). Neka istrazivanja navode primjenu
takrolimusa kao faktor rizika za recidiv PSC-a(12). Provedena kolektomija prije
transplantacije prema nekim istraZivanjima snizava(12,13,14), a po drugim
istrazivanjima povecava rizik od recidiva PSC-a(15). De novo colitis takoder povecava
rizik od recidiva PSC-a (16). Opisan je i povoljan ucinak mikofenolat mofetila na tijek
IBD-a nakon transplantacije(17,18). StatistiCki znacajna povezanost nekih od
promatranih faktora koji odreduju tijek IBD-a nakon transplantacije, recidiv PSC-a,
potrebu za retransplantacijom, aktivnost na zadnjoj kontroli te smrtni ishod za skupinu

ispitanika iz ovog istrazivanja tek treba biti dokazana.
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ZAKLJUCCI

U ovoj skupini ispitanika, iako vrlo heterogenoj s obzirom na promatrane parametre,
stopa aktivnosti IBD-a je velika, Sto stvara potrebu za agresivnim lijeCenjem. Udio
bolesnika koji zahtijevaju kirursko lijeCenje, uglavhom totalnu kolektomiju, znacajno je
viSi u odnosu na opcu populaciju bolesnika s IBD-om. Nadalje, zbog nedostatka
istraZivanja na ovoj populaciji, straha od nuspojava i manjka iskustva lijeCnika, oni ¢esto
izbjegavaju pribjegavanje bioloskoj terapiji. U nedostatku jasnih smjernica za primjenu
imunosupresivne terapije nakon transplantacije jetre u bolesnika s upalnim bolestima
crijeva, terapijski pristup treba biti individualno prilagoden bolesniku s obzirom na rizik
od recidiva IBD-a, neadekvatne imunosupresije i nuspojava svakog pojedinog lijeka. U
ovoj je populaciji rizik reaktivacije IBD-a visok usprkos izlozenosti kompleksnoj
imunosupresivnoj i IBD-usmjerenoj terapiji. Daljnja istrazivanja su potrebna u svrhu

optimizacije terapijskog pristupa ovim pacijentima u buducnosti.
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