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INFEKCIJE U BOLESNIKA S CIROZOM I
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Izmijenjeni imunoloski odgovor zajednic¢ki je nazivnik bolesnicima sa cirozom jetre te onima s transplantiranom jetrom, a
sukladno tome obje su populacije pod povecéanim rizikom od bakterijskih infekcija. Klinicka slika razlikuje se od one u opc¢oj
populaciji, a uobi¢ajeni znakovi upale su nepouzdani. Bakterijske infekcije vodeci su uzrok pobolijevanja i smrtnosti u bolesnika
s uznapredovalom jetrenom bolesti, a rizik od smrtnog ishoda u sepsi dvostruko je veci nego u opcéoj populaciji. Bolesnici s
transplantatom sve duze prezivljavaju zahvaljujuéi napretku u kirurskoj tehnici i imunosupresiji, a kao vodece rane i kasne
posttransplantacijske komplikacije izdvajaju se upravo bakterijske infekcije. Spektar uzro¢nika i tip infekcije su Siroki, a veliku
ulogu ima vrijeme proteklo od transplantacije. U obje skupine pravodobna dijagnosti¢ka obrada te terapijska intervencija klju¢

su pozitivnog ishoda.
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INFEKCIJE U BOLESNIKA S CIROZOM JETRE

Bakterijske infekcije ¢est su uzrok pobolijevanja bole-
snika s uznapredovalom jetrenom bolesti, kao i vodeci
uzrok smrti. Tre¢ina bolesnika s cirozom ima bakte-
rijsku infekciju prigodom prijma ili je razvije tijekom
hospitalizacije. Kroni¢na bolest, jetrena insuficijencija,
ucestale hospitalizacije, potreba za invazivnim postup-
cima, niska razina albumina u ascitesu, leukopenija
povezana s hipersplenizmom, ste¢ena imunodefici-
jencija, bakterijsko prerastanje i disbioza (kvalitativna
promjena crijevne mikroflore uzrokovane primjenom
antibiotika, prehranom, bolestima crijeva...), pove-
¢ana permeabilnost crijeva uz ucestalije krvarenje iz
probavne cijevi glavni su ¢imbenici pojacane sklonosti
bakterijskim infekcijama u bolesnika s dekompenzira-
nom cirozom jetre.

Prema dosadasnjim istrazivanjima 60 % bakterijskih,
a 40 % bolnickih infekcija je podrijetlom iz opce po-
pulacije. Ipak, gotovo polovina prvih povezana je sa

zdravstvenom intervencijom - razvija se unutar 48
sati nakon hospitalizacije (engl. health care related)
(1). Spontani bakterijski peritonitis (SBP) i infekcije
mokraénog trakta su najucestalije, a slijede ih pneu-
monije i celulitis. Bolesnici sa sepsom i cirozom jetre
su pod dvostruko ve¢im rizikom od smrtnog ishoda
od bolesnika bez ciroze (2). Mortalitet kod infektivnih
komplikacija u cirozi doseze 38 %.

VRSTE UZROCNIKA

U vecine bolesnika radi se o gram-negativnim bakteri-
jama crijevnog podrijetla. Ipak sve su ¢e$¢i i gram-po-
zitivni, poglavito u bolnickim uvjetima. Najnovija
istrazivanja pokazuju poviSenu prevalenciju infekcija
uzrokovanih viSestruko rezistentnim bakterijama (En-
terobacteriaceae s {3-laktamazama prosirenog spektra;
engl. Extended Spectrum Beta Lactamase, ESBL), Pse-
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udomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter baumanii, meticilin-rezistentni Stap-
hylococcus aureus (MRSA) i vankomicin osjetljivi ili
rezistentni Enteroccoci (VSE, VRE). Poglavito se to
odnosi na infekcije stecene u bolnickom okruzenju
(23-39 %), ali 0-16 % stecenih u op¢oj populaciji (3).

DIJAGNOZA INFEKCIJE

Pravodobno postavljena dijagnoza na temelju klinic-
kih i laboratorijskih kriterija od velikog je znacenja za
ishod bolesti. Na samom pocetku infekcije klinicka
slika u znacajnom dijelu bolesnika je potpuno asimp-
tomatska. Stoga je ve¢ prilikom bolnickog prijma
uputno provesti kompletnu mikrobiolosku obradu,
podjednako i u slucaju pojave bilo kojeg od znakova
klinickog pogor$anja. Minimalna inicijalna obrada
ukljucuje: radiogram srca i pluca, ultrazvuk trbuha,
dijagnosti¢ku paracentezu te mikrobiolosku obradu
ascitesa, urina, krvi i iskasljaja.

OGRANICENJA NAJCESCIH KLINICKIH I
LABORATORIJSKIH BILJEGA UPALE

Dijagnosticki kriteriji SIRS-a (engl. Systemic Inflam-
matory Response Syndrome), definirani u opcoj po-
pulaciji, manje su pouzdani u bolesnika s cirozom.
Razlog su posljedice hiperdinamic¢ne cirkulacije koja
dovodi do tahiaritmije i bez prilezece infekcije. S dru-
ge strane bolesnici na terapiji beta-blokatorima cescée
imaju jatrogeno snizen puls, dok hipersplenizam sma-
njuje brojnost bijelih krvnih zrnaca. SIRS je prisutan u
10-30 % bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre
i bez prisutnosti infekcije, te u 57-70 % bolesnika s in-
fekcijom (4).

Bolesnici s uznapredovalom bolesti jetre mogu ima-
ti izmijenjenu proizvodnju akutnih reaktanata upa-
le. Tako su neka istrazivanja pokazala da je izrazenija
podlezeca bolest jetre povezana s nizim nivoima C
reativnog proteina (CRP), ¢ini se da je dijagnosticka
pouzdanost CRP-a u cirozi dobra (engl. area under cu-
rve, AUC 0,64-0,91) stoga se najcesce koristi u rutin-
skom klini¢kom radu (3,5). Prokalcitonin se takoder
pokazao dobrim laboratorijskim biljegom infekcija u
bolesnika s cirozom (AUC 0,89). U usporedbi s CRP
nije dokazana prednost jednog pred drugim, a kombi-
nacijom oba parametra postize se dodatno povecanje
senzibilnosti za 5-10 % (3).
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TERAPIJA BAKTERIJSKIH INFEKCIJA

U bolesnika s cirozom i teSkim infekcijama potrebno
je primijeniti intravensku antibiotsku terapiju odmah
nakon postavljanja dijagnoze. Ova se preporuka te-
melji na podatcima prikupljenima iz opée populacije
koji ukazuju da bilo koja odgoda pravodobne terapi-
je u pacijenata s teSkom sepsom dovodi do povisenja
mortaliteta (6). Empirijska terapija idealno treba obu-
hvatiti sve potencijalne mikroorganizme odgovorne za
infekciju imajuéi u vidu potrebu redukcije nezeljenih
nuspojava antibiotika. Op¢enito, pri odluci o odabi-
ru empirijske antibiotske terapije bolni¢kih infekcija
potrebno je procijeniti tip i tezinu infekcije imajudi u
vidu podatke o lokalno prisutnoj prevalenciji pojedi-
nih rezistentnih sojeva bakterija.

Duzi niz godina cefalosporini III. generacije smatrani
su zlatnim standardom u empirijskoj terapiji brojnih
infektivnih stanja u cirozi (7-9). U¢inkoviti su pro-
tiv Enterobacteriaceae i ne-enterokoknih streptokoka
uz prihvatljiv profil nuspojava. Najnovija istrazivanja
pokazuju povisenu prevalenciju (33-78 %) infekci-
ja uzrokovanih visestruko rezistentnim bakterijama,
poglavito stecenih u bolnickom okruzenju (10). Bak-
terijske infekcije uzro¢nicima iz opce populacije, no
nedavnim kontaktom s bolni¢kim sustavom (dnevna
bolnica, mali kirurski zahvat, dijaliza, intravenska te-
rapija...) takoder pokazuju visoke razine rezistencije.
Prognoza tih infekcija i pristup lijecenju stoga su iden-
ti¢ni infekcijama stecenima tijekom bolnickog lijece-
nja.

Ranu de-eskalaciju na prigodnu liniju antibiotske te-
rapije trebalo bi uciniti odmah nakon uvida u nalaz
mikrobioloskog izolata i nalaza testa antibiotske osjet-
ljivosti.

EMPIRIJSKA ANTIBIOTSKA TERAPIJA
INFEKCIJA 1Z OPCE POPULACIJE

Cefalosporini III. generacije preporuc¢ena su empirij-
ska terapija u op¢oj populaciji stecenog SBP-a. Amok-
sicilin s klavulonskom kiselinom i ciprofloksacin po-
djednako su ucinkoviti. Oralni kinoloni su takoder
dobra opcija u bolesnika s nekompliciranim SBP (po-
drazumijeva nepostojanje ileusa, gastrointestinalnog
krvarenja, septickog $oka, II-IV. stupnja encefalopati-
je, serumskog kreatinina >3mg/dl), osim u bolesnika
koji su na dugoro¢noj profilaktickoj terapiji norflok-
sacinom. Do 30 % gram-negativnih bakterija (GNB),
poglavito u bolesnika na profilaksi nofloksacinom,
razvija rezistenciju na kinolone. Budu¢i da postoji
krizna preosjetljivost izmedu kinolona i trimetoprim
-sulfometaksazola (TMX) (70 %), TMX nije primje-
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rena zamjena kinolonima u bolesnika s cirozom jetre.
Prisutnost bakterijske rezistencije na cefalosporine je
niska, ¢ak i u bolesnika lije¢enih norfloksacinom.

Empirijska terapija urinarnih infekcija iz populacije u
bolesnika s cirozom uklju¢uje cefalosporine III. gene-
racije, amoksicilin s klavulonskom kiselinom, kinolo-
ne ili TMX. Nekomplicirane infekcije mogu se lijeciti
peroralno. Kinoloni nisu preporucljivi u lije¢enju bo-
lesnika koji su primali dugotrajnu profilaksu norflok-
sacinom ili u zajednicama s visokom prevalencijom
kinolon-rezistentnih bakterija. Urinarne infekcije sa
sepsom potrebno je empirijski lijeciti cefotaksimom ili
ceftriaksonom ili amoksicilinom s klavulonskom kise-
linom. Empirijska terapija u populaciji ste¢enih pne-
umonija bolesnika s cirozom jetre ne razlikuje se od
preporuka za lijecenje drugih skupina bolesnika. Tera-
pijom je potrebno obuhvatiti tipi¢ne i atipi¢ne uzroc-
nike. Preporuca se primijeniti jedan(e) od navedenih
antibiotika: amoksicilin+klavulonsku kiselinu s ma-
krolidom (klaritromicin ili azitromicin) ili levoflok-
sacin ili moksifloksacinom, ili kombinaciju cefalos-
porina III. generacije s makrolidom (3). Kombinacija
amoksicilina s klavulonskom kiselinom s kloksacili-
nom preporuca se u empirijskoj terapiji u opcoj po-
pulaciji ste¢enog celulitisa (3,11). Minimalno trajanje
terapije svih navedenih infekcija iznosi 5-8 dana.

EMPIRIJSKA TERAPIJA BOLNICKIH
INFEKCIJA I INFEKCIJA POVEZANIH SA
ZDRAVSTVENOM INTERVENCIJOM

Od velike je vaznosti kod odabira empirijskog antibi-
otika primijeniti saznanja o lokalnoj prevalenciji rezi-
stentnih uzroc¢nika (7-9). Uzro¢nici izolirani u bolnic-
kim epizodama SBP ili spontanoj bakterijemiji ¢esto
su rezistentni na {3-laktame (uglavnom Enterobacte-
riaceae s 3-laktamazama prosirenog spektra; ESBL od
engl. Extended Spectrum Beta Lactamase). Empirijska
terapija temeljena na cefalosporinima neuspjesna je
u 26-41 % bolesnika (12,13). U podruéjima s niskom
prevalencijom multirezistentnih uzro¢nika preporuca
se empirijska terapija piperacilina s tazobaktamom.
U podrudjima s visokom prevalencijom ESBL sojeva
Enterobacteriacea karbapenemi ili tigeciklin trebali
bi biti prvi izbor u empirijskoj terapiji SBP i spontane
bakterijemije s glikopeptidima ili bez njih, odnosno
linezolida (ovisno o prevalenciji MRSA, VSE odnosno
VRE). Oralni nitrofurantoin ili fosfomicin primje-
njuje se u nekompliciranim urinarnim infekcijama,
a piperacilin s tazobaktamom odnosno karbapenemi
u kombinaciji s glikopeptidima u lije¢enju bolnickih
urinarnih infekcija sa sepsom. Za empirijsko lijecenje
pneumonija preporuca se empirijska terapija piperaci-
lina s tazobaktamom ili meropenema (odnosno cefta-

zidima) u kombinaciji s ciprofloksacinom uz dodatak
glikopeptida odnosno linezolida (ovisno o prevalen-
ciji MRSA, VSE odnosno VRE, u slu¢aju pneumonije
povezane s respiratorom, ranije dugotrajne antibiotske
terapije ili kolonizacije nosa s MRSA). Empirijsko lije-
¢enje bolnicki stecenog celulitisa ukljuc¢uje primjenu
piperacilina s tazobaktamom u kombinaciji s klinda-
micinom odnosno meropenema (odnosno ceftazi-
dima) u kombinaciji s kloksacilinom ili glikopeptida
(ovisno o prevalenciji MRSA, VSE) (3,11).

PRIMJENA ALBUMINA

Bakterijske infekcije mogu pogorsati hemodinamski
status bolesnika s cirozom i ascitesom te inducira-
ti akutno bubrezno zatajenje. Bolesnici s povisenom
razinom bilirubina (>68 umol/L) ili kreatinina (>88
umol/L) pod povecanim su rizikom (33-57 %) razvoja
hepatorenalnog sindroma (HRS). Stoga se u profilak-
si i lijecenju navedenog stanja primjenjuje albumin u
arbitrarnoj dozi od 1,5 mg/kg tjelesne tezine kod dija-
gnoze, a u nastavku 1 g/kg na 3. dan. Ne preporuca se
zamjena albumina drugim plazma-ekspanderima (3).

LIJECENJE TESKE SEPSE I SEPTICKOG SOKA

Rano postavljanje dijagnoze i zapocinjanje intraven-
ske antibiotske terapije imperativ su u lije¢enju sepse
ili septickog Soka (6). Primjenom antibiotika Sirokog
spektra potrebno je zapoceti unutar prvog sata od po-
stavljanja dijagnoze. Empirijskom antibiotskom tera-
pijom potrebno je obuhvatiti sve vjerojatne uzro¢nike
infekcije (6). De-eskalacija na najprikladniji antibiotik
trebala bi se provesti odmah po prispijecu antibiogra-
ma.

Nadoknada volumena humanim albuminima poveza-
na je sa smanjenjem smrtnosti kod bolesnika oboljelih
od teske sepse i septi¢kog Soka. Za podrobniju uspo-
redbu uloge primjene albumina odnosno plazma-ek-
spandera u bolesnika s cirozom potrebne su rando-
mizirane, kontrolirane studije (6,13). Noradrenalin
i dopamin smatraju se prvom, a vazopresin drugom
linijom vazopresorne terapije. U bolesnika s cirozom
jetre Ce$ce je prisutna hiporeaktivnost na vazopresor-
ne i inotropne lijekove. Sva ostala suportivna terapija
ukljucuje podjednake postupke koji se primjenjujuiu
op¢oj populaciji.
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PREVENCIJA INFEKCIJA U CIROZI

Antibiotska profilaksa treba se ograniciti na bolesni-
ke s visokim rizikom za razvoj bakterijskih infekcija.
Selektivnim pristupom minimalizira se rizik razvoja
antibiotske rezistencije. Trenutne indikacije za anti-
biotsku profilaksu u cirozi su: krvarenje iz gastrointe-
stinalnog trakta, primarna profilaksa u bolesnika s ni-
skom koncentracijom proteina u ascitesu i sekundarna
profilaksa.

Bolesnici s cirozom i epizodom krvarenja iz gornjeg
dijela probavnog trakta predisponirani su za razvoj
SBP i ostalih infekcija za vrijeme ili neposredno nakon
epizode krvarenja. Priblizno 20 % bolesnika ima zna-
kove infekcije nakon prijma, a 50 % razvije u prvim
danima hospitalizacije (15). Profilaksa se zapocinje $to
ranije (idealno prije endoskopije), a vrijeme trajanja
je 7 dana (16). Norfloksacin per os (400 mg/12h) prvi
je izbor. Zbog opazenog povecanja ucestalosti infek-
cija gram-pozitivnim kokima i kinolon rezistentnim
gram-negativnim bakterijama, bolesnicima s tezim
komplikacijama ciroze potrebno je primijeniti cefalo-
sporine III. generacije (ceftriakson iv 1g/dan/7 dana).
Primjenom antibiotske profilakse cetverostruko se
smanjuje ucestalost infektivnih komplikacija, rizik po-
novnih epizoda krvarenja i povelava prezivljenje (17).

Bolesnici s niskom razinom proteina u ascitesu (10-
15 g/L) pod povecanim su rizikom razvoja SBP (20 %/
godina). U profilaksi SBP preporuca se norfloksacin
(400 mg/dan) dugotrajno za bolesnike s prisutnom:
niskom razinom proteina u ascitesu i uznapredovalom
bolesti jetre (skor Child Pugh >9 i bilirubin u serumu
>3 mg/dl) ili oSte¢enom funkcijom bubrega (kreatinin
>1,2 mg/dl, ureja 225 mg/dl ili natrij <130 mEq/L)
(18).

Bolesnici koji su se oporavili od prethodne epizode
SBP pod povec¢anim su rizikom za opetovanu epizodu
(70 % tijekom 1 godine). Primjena norfloksacina 400
mg/dan dugotrajno ucinkovita je prevencija rekuren-
cije SBP (sekundarna profilaksa) (19).

INFEKCIJE U BOLESNIKA S
TRANSPLANTACIJOM JETRE

Transplantacija jetre je metoda lije¢enja bolesnika s
akutnim ili kroni¢nim zatajenjem jetre (ciroza jetre s
komplikacijama). Prethodne godine obiljezene su sve
boljim prezivljenjem bolesnika (jednogodisnje preziv-
ljenje >85 %). Poboljsani rezultati povezuju se s mnos-
tvom faktora: konzervativna primjena imunosupre-
siva, ranije otkrivanje i lije¢enje infekcija, naprednije
kirurske tehnike.
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Usprkos tome 63 % uzroka smrti nakon transplanta-
cije jetre odnosi se na ne-jetrene uzroke, od toga 25
% na komplikacije infekcija. Od iznimne je vaznosti
za uspjeh transplantacijskog lijecenja kontinuirano
provodenje preventivnih mjera: procjene ¢imbenika
rizika razvoja infekcija, pracenje lokalne antimikrobne
rezistencije, definiranje optimalne antimikrobne pro-
filakse te rano otkrivanje klinickih znakova i lije¢enja
infekcija (20).

SPECIFICNOSTI KLINICKE PREZENTACIJE I
DIJAGNOZE INFEKCIJE

U usporedbi s opéom populacijom za ovu skupinu
bolesnika vrijede neke specifi¢nosti. Pod utjecajem
imunosupresije simptomi i znaci infekcije ¢e$¢e su
slabije izrazeni. Povi§ena temperatura moze biti uzro-
kovana i neinfektivnim uzro¢nicima. Antimikrobna
terapija u kombinaciji s imunosupresivima moze ima-
ti toksi¢ne uéinke. Spektar uzro¢nika i tip infekcije
su $iroki, a napredovanje ubrzano. Tipovi infekcija se
znacajnim dijelom razlikuju prema vremenu nakon
transplantacije (prvih mjesec dana, od prvog do $estog
mjeseca i nakon Sestog mjeseca) i razini imunosupre-
sije.

VRSTA UZROCNIKA

Najcesci uzrocnici infekcija su bakterije (48 %), a rjede
gljive (22 %) i virusi (12 %). Gotovo 2/3 bolesnika na-
kon transplantacije jetre lijeci se radi neke od infekcija
uz 1-2,5 epizoda infekcija po bolesniku (21).

Post-transplantacijski izvori infekcija mogu biti pove-
zani s postojanjem klini¢ki prepoznatljive ili neprepo-
znate infekcije primatelja i/ili donora u trenutku trans-
plantacije ili se moze raditi o novostec¢enoj infekeiji u
primatelja nakon transplantacijskog postupka.

Latentne infekcije najée$¢e su uzrokovane: citomega-
lovirusom (CMYV), Ebstein-Barrovim virusom (EBV),
virusom herpesa simpleksa HSV), virusom varicela
zoster (VZV), Toxoplasma gondii, Strongiloides ster-
coralis 1 Trypanosoma cruzii. Kao §to je ranije spome-
nuto, potencijalni kandidati za transplantaciju jetre
ve¢inom su bolesnici s dekompenziranom cirozom je-
tre koji su pod povecanim rizikom infekcija. Klinicki
prepoznatljive infekcije uglavnom se odnose na uobi-
Cajene bakterijske, gljivi¢ne ili virusne infekcije ovisno
o epidemioloskoj situaciji u pojedinoj populaciji.

Post-transplantacijski na rizik infekcije utjecu: ukupna
razina imunosupresije (obiljezena dozom, tipom i du-
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zinom trajanja imunosupresivnog lijecenja), kirurski
zahvat, prisutnost intravenskih i drenaznih katetera,
nutritivni i metabolicki status, prisutnost virusnih
infekcija s imunomodulatornim uéincima (CMYV),
funkcija presatka i tezina osnovne bolesti (22,23).

CIMBENICI RIZIKA I STRATEGIJA
PREVENCIJE INFEKCIJA

Strategija prevencije infekcija nakon transplantacije
ukljucuje probir primatelja i donora za infekciju, pri-
mjenu profilakse i vakcinaciju (24).

Postupak predtransplantacijske reevaluacije temeljen
je na anamnezi ranijih infekcija, nadzornim kultura-
ma radi otkrivanja kolonizacije uvjetno patogenim
mikroorganizmima i seroloskim testovima za detekci-
ju ranijih ekspozicija virusnim infekcijama. Seroloski
se ¢ini probir primatelja i donora na: CMV, EBV, HSV,
VZV, sifilis, toksoplazmozu, virus hepatitisa C (HCV),
virus hepatitisa B (HBV) i virus humane imunodefici-
jencije (HIV). Uzimaju se uzorci urinokultura, hemo-
kultura (u slu¢aju febriliteta), radiogram srca i plu¢a
te ultrazvuk abdomena, a u primatelja dodatno bris
pazuha, prepona, nosa i zdrijela, tuberkulinski test ili
esej temeljen na otkrivanju interferona (25).

Neke dokumentirane infekcije donora kao HIV i sepsa
kontraindikacija su za transplantaciju. Ostale infekci-
je razmatraju se pojedina¢no u kontekstu moguéno-
sti antimikrobne terapije, urgentnosti transplantacije
ili opravdanosti primjene u pojedinacnih primatelja
(npr. HBV ili HCV inficiranih donora kod primate-
lja s istovjetnom infekcijom). Transplantacija organa
od donora s poviSenom temperaturom, osipom, en-
cefalitisom i nelije¢enim infektivnim sindromima je
kontroverzna. Potrebno ju je isklju¢ivo razmatrati u
visokourgentnim situacijama uz pristanak primatelja.

Dugotrajno hospitalizirani bolesnici s cirozom jetre
poglavito ranije lijeCeni antibioticima ¢e$¢e su koloni-
zirani multiplo-rezistentnim mikroorganizmima. Naj-
¢e$ce se radi o jednom ili vise mikroorganizama kao
$to su Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus species,
Stentotrophomonas maltophila, Burkholderia cepacia,
meticilin-rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA),
vankomicin-rezistentan Enterococcus (VRE), karaba-
penem rezistentna Klebsiella pneumoniae i flukonazol
rezistentna Candida species. Navedeni mikroorganiz-
mi su potencijalni patogeni u okolnostima imunosu-
presije, intravaskularnih katetera, endotrahealnih
intubacija ili otvorenih kirurskih rana. Iako mogu
dovesti do infekcije, predtransplantacijske kolonizaci-
je primatelja mikroorganizmima kao $to su MRSA ili
VRE nisu kontraindikacija za zahvat (25).

Kolonizacija VRE (uglavnom u probavnoj cijevi i bi-
lijarnom traktu) nalazi se u 3-50 % primatelja jetre,
a povezuje se s opetovanim operacijama i komorbi-
ditetom te 4-14 puta vi$im mortalitetom (26-28). Ne
postoje jasne preporuke o uc¢inkovitoj antimikrobnoj
terapiji za dekolonizaciju. Kolonizacija MRSA je u po-
rastu. Profilakticki se primjenjuje mupirocin lokalno u
sluznicu nosa uz preoperativno tusiranje antiseptikom
(klorheksidin).

U postupku reevaluacije primatelja presatka potreb-
no je istraziti postojanje anatomskih predispozicija za
infekcije kao $to su vezikoureteralni refluks, opstruk-
cija sinusa, bolesti sréanih zalistaka, intravaskularni
ugrusci i proteticki biomaterijali (vaskularni presatci,
umjetni zglobovi, dijalizne fistule ili kateteri).

Aktivne infekcije bakterijama ili gljivama trebaju biti
izlijecene prije transplantacije ne samo zbog rizika
post-transplantacijske sepse ve¢ i pojave mikoti¢nih
aneurizmi anastomotskih sutura. Optimalno vrijeme
od sanacije infekcije do transplantacije, potrebno za
smanjenje rizika od infekcije, nije definirano. Nekon-
trolirane bakterijske i/ili gljivicne infekcije su apsolut-
na kontraindikacija za kirurski zahvat (29).

Incidencija tuberkuloze u primatelja solidnih organa
vi$a je 20-74 puta u odnosu na op¢u populaciju (30).
Uglavnom se radi o reaktivaciji latentne bolesti. Stoga
se prije transplantacije savjetuje u¢initi radiogram srca
i pluca i tuberkulinski test ili esej temeljen na osloba-
danju interferona. Ako se utvrdi recentna konverzija
tuberkulinskog testa ili pozitivan nalaz eseja, kontakt s
bolesnikom s tuberkulozom prije transplantacije ili se
radi o donoru s nelije¢enom tuberkulozom potrebno
je primijeniti profilaksu tuberkuloze u primatelja (31).

Uvodenjem imunosupresije bolesnici primaju i profi-
laksu CMV infekcije valganciklovirom tijekom 3 mje-
seca. Navedeno je znac¢ajno smanjilo incidenciju CMV
infekcije nakon transplantacije (32). Profilaksa CMV
infekcije uc¢inkovita je i za profilaksu HSV i VZV in-
fekcije.

Primjenom trimetoprim-sulfometaksazola (TMX)
post-transplantacijski se provodi profilaksa infekcije
s Pneumocystis jirovecii, Listeria monocitogenes, No-
cardia asteroides i Toxoplasma gondii te mnogih uri-
narnih, respiratornih i probavnih infekcija. Profilaksa
TMX 480 mg 3 x tjedno primjenjuje se tokom 3-12
mjeseci i virtualno je eliminirala Prneumocistis pneu-
moniju.

Incidencija gljivi¢cnih infekcija nakon transplantacije
iznosi 5-42 %. Uglavnom se radi o infekciji s Candida
spp. (najéesée Candida albicans, ali u sve ve¢em udjelu
i non-albicans) (33). Incidencija kandidemije medu bo-
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lesnicima s transplantatom iznosi 2-8 %, a sveukupna
smrtnost 77 % (34,35). Prema smjernicama Americkog
drustva za infektivne bolesti iz 2009. godine u bolesni-
ka s povisenim rizikom za invazivne gljivicne infekcije
preporuca se 7-14 dana nakon operacije primijeniti flu-
konazol ili liposolubilni amfotericin B (36). Pod povise-
nim rizikom podrazumijevaju se bolesnici s jednim ili
vi$e rizi¢nih faktora: preoperacijsko zatajenje bubrezne
funkcije, fulminantno zatajanje jetre, produzeno bol-
nicko lijecenje, primjena antibiotika $irokog spektra,
ranija gljivi¢na infekcija, primjena vecih koli¢ina krv-
nih derivata, totalna parenteralna prehrana, rana re-
transplantacija ili druge reoperacije i koledoko-jejuno
anastomoza (37). Meta-analizom uvodenje antifun-
galne profilakse flukonazolom nije smanjilo smrtnost
(RR 0,90, 95 % CI 0,57-1,44), ali je znacajno smanjilo
incidenciju invazivnih gljivi¢nih infekcija (RR 0,28 95
% CI 0,13-0,57) (38,39). Druga najces¢a gljivi¢na in-
fekcija u bolesnika s transplantatom je Aspergillus spp.
Kolonizacija s Aspergilus spp. nije kontraindikacija za
transplantaciju, ali zahtijeva isklju¢enje aktivne infek-
cije. Incidencija invazivne aspergiloze nakon transplan-
tacije je 1-9,2 %. Najces¢i rizicni faktori su bubrezna
insuficijencija, retransplantacija, CMV infekcija, rani-
ja kolonizacija i akutno zatajenje jetre (40). Uglavnom
se radi o infekciji pluca s Aspergillus fumigatus, a rjede
ostalim uzro¢nicima (Aspergillus niger, flavus i terreus).
S obzirom na nisku senzitivnost kulture u dijagnostici
se preporuca udiniti galaktomananski test. Profilaksa
amfotericinom B tijekom 4 tjedna preporuca se samo
u visoko rizi¢nih bolesnika, a prvu liniju lije¢enja inva-
zivne aspergiloze ¢ini vorikonazol (41).

U svrhu profilakse univerzalno se provodi vakcinacija
primatelja za HBV, pneumokoknu infekciju i infek-
ciju virusom gripe. Bolesnici s transplantacijom jetre
post-transplantacijski ne smiju primati Zive vakcine.

INFEKCIJE PREMA VREMENU NAKON
TRANSPLANTACIJE

Infekcije u prvih mjesec dana nakon transplantacije
jetre sli¢ne su onima u op¢oj populaciji nakon kirur-
$kog zahvata. Dominantno se radi o bakterijskim in-
fekcijama bolnickih izvora (stentovi, kateteri, strana
tijela, nekroti¢no tkivo, produzena endotrahealna in-
tubacija...) (22). Dva glavna mjesta infekcije su trbus-
na Supljina i pluca sa sklono$¢u bakterijemijama (42).

Incidencija infekcija kirurskih rana i intraabdominal-
nih infekcija je u odnosu na ostale transplantacije so-
lidnih organa visa (27-74 %). One mogu uzrokovati
znacajni porast smrtnosti (43, 44). Najcesce su infek-
cije rane uzrokovane uzro¢nicima podrijetlom iz pro-
bavne cijevi ili koze.
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Intraabdominalne infekcije ¢e$ce su uzrokovane vise-
strukim i multiplo-rezistentnim organizmima. Fakto-
ri povezani s kirurS$kim zahvatom su: duzina zahvata
>12 sati, reoperacija, Roux-en-Y koledoko-jejunalna
anastomoza, ranije multiple abdominalne operacije,
CMV infekcija. Intrahepatalni apscesi Cesti su u bo-
lesnika s trombozom arterije hepatike, a kolangitisi T
drenazom bilijarnog stabla. Pri odabiru profilakti¢kog
antibiotika potrebno je voditi ra¢una o lokalnoj epi-
demiologkoj situaciji. Ako nije dokumentirana kolo-
nizacija multiplo-rezistentnim mikroorganizmima
uglavnom se postoperacijski primjenjuje profilaksa
antibiotikom koji pokriva floru crijeva i Zu¢nog sta-
bla (anaerobi i enterokoki). U KB Merkur provodi se
profilaksa piperacilina s tazobaktamom. S obzirom da
profilaksa ne moze u cijelosti iskljuciti razvoj infekeci-
ja provodi se uzimanje nadzornih ciljanih uzoraka iz
drenaznih katetera, nazogastri¢nih sondi, urinarnih
katetera, aspirata traheje,... a intraoperacijski uzimaju
kulture zu¢nih puteva i trbusne Supljine (45).

Tako se sepsa moze pojaviti u bilo kojem vremenu
nakon transplantacije, najces¢a je u prvom mjesecu.
Incidencija iznosi 24-59 %, a mortalitet 24-36 % (46,
47). Najcesce se radi o bakterijemijama induciranima
kateterom gram-pozitivnim uzro¢nicima, iako su i
gram-negativni u porastu (48). Najces¢e mjesto pri-
marne infekcije tada su abdominalni organi, rjede se
radi o uzrocima povezanim s pneumonijama ili uri-
narnim infekcijama. Multiplo-rezistentni sojevi Acine-
tobacter baumanii prisutni su u 62,5 %, Stentotropho-
monas maltophila 54,2 %, a Pseudomonas spp. 51,5 %
izolata (48). Predtransplantacijski nepovoljno na rizik
sepse utje¢u: encefalopatija, dugotrajni boravak u je-
dinicama intenzivnog lije¢enja, mehanicka ventilacija,
ranija sepsa, bubrezna insuficijencija, Se¢erna bolest,
potreba za urgentnom transplantacijom jetre. Intrao-
peracijski faktori su duzina trajanja zahvata i potreba
za nadoknadom krvnih derivata, a post-transplanta-
cijski intraabdominalne infekcije, reoperacije, produ-
zena potreba za intravaskularnim kateterima, akutno
odbacivanje i bubrezna insuficijencija (49). Lijecenje
sepse treba biti usmjereno k otklanjanju predisponira-
juc¢ih ¢imbenika i ciljanoj antimikrobnoj terapiji.

U ranom postoperacijskom vremenu ¢este su infekcije
s Clostridium difficile. Predispoziciji za infekciju do-
prinose imunosupresija, zelu¢ana protekcija inhibito-
rima protonske pumpe, ucestala primjena antibiotika,
crijevna krvarenja i bilijarne komplikacije (50).

Infekcije nakon prvog do $estog mjeseca od trans-
plantacije obiljezene su ucdincima visoke razine
imunosupresije i uglavnom ih ¢ine oportunisticke
infekcije. Najées¢i uzro¢nik je CMV. U ovom vreme-
nu moguce su infekcije i VZV, EBV, respiratornim
sincicijskim virusom (RSV), humanim herpes viru-
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som 6 (HHV®), adenovirusom i virusom gripe. Iako
su najcesce infekcije gljivama uzrokovane Candida
spp. moguce su i infekcije s Aspergillus spp. (15-20 %).
Infekcija s Mycobacterium tuberculosis ¢e$¢a je nego
u opcoj populaciji (incidencija 0,3-15 %). Prosirena
infekcija povezuje se s visokim mortalitetom (29 %)
(30).

Nakon 6 mjeseci od transplantacije razina imunosu-
presije je niza i ucestalost infekcija manja. Incidencija
infekcija iznosi 5,7-31 %. Rizi¢ni faktori su hepati-
ko-jejunalna anastomoza, anti-HBc pozitivni donori,
bakterijske i virusne infekcije u ranom razdoblju na-
kon transplantacije, akutna odbacivanja i kroni¢na
disfunkcija presatka (51). Tipovi infekcije istovjetni su
op¢oj populaciji uz nesto vi$u incidenciju.

ANALIZA UCESTALOSTI BAKTERIJSKIH I
GLJIVICNIH IZOLATA BOLESNIKA NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE U KB MERKUR

Od 1998. godine u KB Merkur provedeno je vise od
900 transplantacija jetre kadaveri¢nih davatelja orga-
na. Retrospektivnom studijom analizirani su rezulta-
ti mikrobioloske analize izolata: urina, hemokultura,
bilijarnih drenova, ostalih abdominalnih drenova,
aspirata traheje ili bronhoalveolarnih lavata, vrhova
centralnih venskih katetera, rana, Zelu¢anog sadrzaja,
prezervacijske otopine, ascitesa, torakalnih drenova i
stolice u 187 bolesnika s transplantatom u vremenu
neposredno nakon transplantacije do zaklju¢no 6.
mjeseca nakon zahvata (analizirano razdoblje 01. 01.
2008. do 30. 09. 2010. godine). Od ukupno 621 izolata,
u 316 (50,8 %) izolirane su gram-negativne bakterije,
u 201 (32,4 %) gram-pozitivne bakterije, u 99 (16 %)
gljive, a samo 5 (0,8 %) izolata stolice su bile pozitivne
na toksin Clostridium difficile. Medu gram negativnim
bakterijama najce$¢e su bili izolirani: Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
i Klebsiella pneumoniae, a medu gram-pozitivnim
bakterijama- Enterococcus (faecium i faecalis) i Stap-
hylococcus aureus. Medu gram-negativnim izolati-
ma rezistencija je utvrdena u 42,2 odnosno 64,2 % u
gram-pozitivnih izolata. Od gljiva izolirane su samo
Candida albicans (74,7 % gljivi¢nih izolata) i Candida
non albicans.

Rasclanjujudi prema mediju u kojem su utvrdeni po-
zitivni izolati, pozitivan nalaz utvrden je u: Zelu¢anom
sadrzaju 146 (23,5 %), aspiratu traheje i bronhoalveo-
larnom lavatu 103 (16,6 %), bilijarnom drenu 73 (11,8
%), ostalim abdominalnim drenovima 65 (10,5 %),
kirurskim ranama 54 (8,7 %), urinu 52 (8,4 %), he-
mokulturama 46 (7.4 %), vthovima centralnih venskih
katetera 35 (5,6 %), prezervacijskoj otopini 17 (2,7 %),

ascitesu 14 (2,2 %) , torakalnom drenu 11 (1,8 %) i sto-
lici 5 (0,8 %).

Rasc¢lanjujudi prema pojedinoj godini u kojoj su uzorci
analizirani, vidljiv je porast broja gram-negativnih, a
smanjenje broja gram-pozitivnih izolata tokom godi-
na. Postotak gljivi¢nih izolata tijekom istog razdoblja
nije se bitnije mijenjao. Zanimljivo je da je broj izolata
stolice pozitivnih na toksin Clostridium difficile vrlo
mali usprkos ucestaloj primjeni antibiotika u ispitiva-
noj populaciji (tablica 1).

Tablica 1.

UCestalost gram-negativnih, gram-pozitivnih, Clostridium
difficile i gljivicnih infekcija bolesnika s transplantacijom
jetre u KB Merkur u razdoblju 2008.-2010. godina.

Gram-negativni | Gram-pozitivni | Clostridium Gliive
Godina uzrocnici uzrocnici difficile (J)/
% % % ’
2008. 47,3 359 - 14,5
2009. 44 37,3 - 18,1
2010. 61,3 22,6 0,8 15,6

ZAKLJUCAK

Infekcije u bolesnika s cirozom jetre, kandidata za
transplantaciju jetre i primatelja organa ucestali su i
znacajan problem. Velikim dijelom infekcije su pove-
zane s povecanim rizikom smrtnosti. Prepoznavanje
rizicnih faktora, ranih znakova infekcije, primjena
profilakse, empirijskog i ciljanog lije¢enja od velike su
vaznosti za uspjeh lijecenja.
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SUMMARY

INFECTIONS IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS AND LIVER TRANSPLANTATION

T. FILIPEC KANIZAJ'2, 1. KOSUTA! and G. CAVRIC!

'Merkur University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Altered immune response is a feature of both liver cirrhosis and liver transplantation. Both populations are at an increased risk of
bacterial infections, often with atypical clinical presentation. Classic features of the inflammatory response are often absent or al-
tered. In advanced liver disease, bacterial infections are the leading cause of morbidity and mortality, and the risk of fatal outcome
due to sepsis is twice as high as in the general population. Patient survival after liver transplantation continues to improve owing
to enhanced surgical techniques and development of modern immunosuppressive protocols. A broad spectrum of often atypical
bacterial infections are emerging as important posttransplantation complications. Timely diagnosis and therapeutic intervention

is necessary for favorable outcome.
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