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INFEKCIJE U DIJALIZI I TRANSPLANTACIJI BUBREGA
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Nadomijestanjem bubrezne funkcije u Hrvatskoj se lijeéi gotovo 4500 bolesnika. Ceste infekcije u populaciji lijedenoj dijalizom
i transplantacijom bubrega jedan su od najéesc¢i uzrok moribiditeta i mortaliteta tih bolesnika. U bolesnika lije¢enih dijalizom
infekcije su uobi¢ajeno vezane uz dijalizni pristup (najéescée dijalizni centralni venski, ili peritonejski kateter). U bolesnika s
transplantiranim bubregom infekcije se najéescée javljaju u ranom poslijeoperativnom razdoblju. Prevencija, rano prepoznavanje
i adekvatno lijec¢enje infekcija u toj populaciji kljuéni su za bolje prezivljenje ovih bolesnika s kojima se sve ¢eScée susrecu i

lije¢nici drugih specijalnosti.
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Kroni¢na bubrezna bolest zbog svoje velike ucestalo-
sti, povezanosti s pove¢anim morbiditetom i mortali-
tetom i velikim troskovima lije¢enja bolesnika jedan
je od najznacajnijih zdravstvenih i zdravstveno-eko-
nomskih problema u razvijenim zemljama, osobito u
fazi nadomjestanja bubrezne funkcije. Nekim od obli-
ka bubreznog nadomjesnog lije¢enja (hemodijalizom,
peritonejskom dijalizom ili transplantacijom bubrega)
lije¢i se u Hrvatskoj, prema podacima Hrvatskog re-
gistra nadomjestanja bubrezne funkcije, oko 4400 bo-
lesnika (1). Oko 1500 bolesnika ima funkcionirajuci
bubrezni presadak. Usprkos moguénosti nadomjesta-
nja bubrezne funkcije, dugoro¢no prezivljenje bole-
snika s uznapredovalom bubreznom boles¢u znatno je
krace u odnosu na op¢u populaciju. Prema podatcima
nacionalnih ili medunarodnih registara vode¢i uzrok
smrtnosti u populaciji kojoj se nadomjesta bubrezna
funkcija su krvozilne bolesti, infekcije i malignomi (2).

INFEKCIJE U BOLESNIKA NA DIJALIZI

Dva temeljna modaliteta dijalize su hemodijaliza i
peritonejska dijaliza. Opcenito, prezivljenje bolesni-
ka tijekom prvih nekoliko godina lijecenja dijalizom

podjednako je u oba modaliteta (3). Sli¢na je i stopa
infekcija. Povedani rizik od infekcije u bolesnika na di-
jalizi proizlazi iz disregulacije imunoloskog sustava u
uremiji, dijaliznog pristupa, prostora, uredaja, pribora
i osoblja koje obavlja dijalizu te demografskih ¢imbe-
nika i komorbiditeta bolesnika (sl.1) (4).

Infekcije u bolesnika na dijalizi

SL 1. Patogenetski i epidemioloski cimbenici vezani uz
infekcije na dijalizi (adaptirano prema ref. 4i 5)
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DISREGULACIJA IMUNOLOSKOG SUSTAVA U
UREMIJSKOM SINDROMU

Uremijski sindrom je karakteriziran disregulacijom
imunoloskog sustava. Iako je uremijski sindrom sta-
nje trajne sistemske upale, povezan je istodobno s
poremecajem urodene i steCene imunosti (5). Pore-
mecaj urodene imunosti manifestira se smanjenom
aktivno$¢u monocita i neutrofila, poviSenom razinom
proupalnih i protuupalnih citokina i pove¢anom akti-
vacijom komplementa. Poremecaj ste¢ene imunosti u
uremiji ogleda se u smanjenoj aktivaciji T limfocita,
povecanom odnosu Th1/Th2 limfocita, smanjenom
broju B limfocita i smanjenom odgovoru na vakci-
naciju. Disregulacija imunolos$kog sustava i smanjeni
odgovor na cijepljenje su osobito vazni zbog povecane
opasnosti od virusnih infekcija, uklju¢ujuéi influencu,
kao i bakterijskih respiratornih infekcija u bolesnika
na dijalizi. Tako se odgovor na cijepljenje protiv in-
fluence, pneumokoka i hepatititisa B o¢ekuje u 60-80
% cijepljenih bolesnika s uremijom ($to je manje nego
u opcoj populaciji), redovita vakcinacija je potrebna i
preporuca se (6,7).

TIP DIJALIZE (PRISTUP ZA DIJALIZU)

Modaliteti dijalize (hemodijaliza i peritonejska dijali-
za) imaju bitno razlic¢itu epidemiologiju infekcija, koja
prije svega proizlazi iz razli¢itog pristupa za dijalizu
(4,8). U bolesnika na hemodijalizi pristup za dijalizu
sastoji se od arteriovenske fistule, arteriovenske pro-
teze (presatka) ili privremenog odnosno trajnog di-
jaliznog katetera, dok se u bolesnika na peritonejskoj
dijalizi kao dijalizni pristup koristi peritonejski kate-
ter. Opceniti relativni rizik od infekcije uz pojedini di-
jalizni pristup prikazan je na sl. 2. Brojna istrazivanja
pokazala su prednost fistule pred ostalim dijaliznim
pristupima u prezivljenju bolesnika lije¢enih hemodi-
jalizom.

Pristup za dijalizu

Rizik za infekciju

AV fistula AV proteza Peritonejski Tunelirani Priviemeni

kateter CViateter CV lateter

SL 2. Relativna ucestalost infekcija s obzirom na dijalizni
pristup (adaptirano prema ref.8).

146

U vecini istrazivanja centralni venski dijalizni kateter
je neovisni ¢imbenik rizika za losiji ishod bolesnika na
dijalizi (8). Jedan od razloga je i relativno velika uce-
stalost infekcija povezanih s kateterom. Infekcije po-
vezane s dijaliznim pristupom mogu se javiti u obliku
bakterijemije povezane s kateterom, ili kao infekcije
izlazi$ta odnosno tunela, prilikom koriStenja trajnih,
tuneliranih dijaliznih katetera. Ucestalost infekcija po-
vezanih sa sredi$njim venskim dijaliznim kateterom je
jako varijabilna i zna¢ajnim dijelom ovisi o centru za
dijalizu. Prema nedavnim rezultatima analize velikog
broja bolesnika lije¢cenih hemodijalizom u Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama incidencija bakterijemija
povezanih s kateterom u prvoj godini dijalize bila je
oko 25 %, $to je znatno viSe u odnosu na ucestalost
bakterijemije u bolesnika s fistulom ili presatkom, koja
je iznosila manje od 10 % (9). Naj¢e$¢i uzro¢nici bak-
terijemije povezane sa sredi$njim venskim dijaliznim
kateterom su gram-pozitivne bakterije (koagulaza-ne-
gativni stafilokok, S. aureus, enterokok) (4,8,9). Na za-
lost, u¢estalost gram-negativnih infekcija se povecava.
Osobito su opasne infekcije intrahospitalnim multire-
zistentnim uzro¢nicima. Komplikacije bakterijemije
mogu biti razvoj teske sepse/septi¢nog Soka, endokar-
ditis, metastatske infekcije (artritis, osteomijelitis) i
smrtni ishod (15-25 %) (10).

Principi lije¢enja infekcija povezanih s dijaliznim pri-
stupom sastoje se od promptne identifikacije uzro¢ni-
ka i, ¢ekaju¢i mikrobioloske rezultate, od empirijske
primjene antibiotika (11,12). Iznimno je vazno da
svaki dijalizni centar vodi evidenciju o uzroc¢nicima
infekcija povezanih s dijaliznim pristupom u tom cen-
tru, kao i o osjetljivosti najées¢ih uzro¢nika na anti-
mikrobne lijekove, radi odgovarajuceg empirijskog
zapocinjanja antimikrobnog lije¢enja. Kod bakterije-
mije povezane s kateterom, nakon uzimanja uzorka
za hemokulturu (iz sredi$njeg venskog katetera, ili iz
periferne krvi u slucaju vadenja sredi$njeg venskog
katetera) zapocinjemo empirijsko lije¢enje vankomi-
cinom, cefazolinom, ili ceftazidimom u trajanju od
10 dol4 dana (ako se radi o nekompliciranoj infek-
ciji uzrokovanoj koagilaza-negativnim stafilokokom)
(10). U slu¢aju bakterijemije uzrokovane S. aureus ili
enterokokom lijecenje traje 2-3 tjedna (10). Ako dode
do razvoja infektivnih komplikacija (npr. artritis, en-
dokarditis) antibiotsko lijeCenje se produzuje na 6-8
tjedana (11,12). Ako je infekcija uzrokovana uzroc-
nicima S. aureus ili P. aeruginosa, gljivama, komplici-
ranim metastatskim infekcijama, ili se radi o infekciji
tunela pracenoj vruc¢icom potrebno je kateter odmah
odstraniti. I u slucaju infekcije drugim uzro¢nicima,
ako simptomi infekcije traju dulje od 48 do 72h, uspr-
kos odgovaraju¢em antibiotskom lije¢enju, potrebno
je odstraniti kateter (11,12). Prilikom lijecenja sepse
uzrokovane kateterom za hemodijalizu preporucljivo
je zatvaranje katetera otopinom koja sadrzi antibiotik
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(13). Ucestalost infekcija povezanih s pristupom za
dijalizu moze se smanjiti primjenom antimikrobnih
masti u podrudju izlazista katetera (npr. povidon jo-
did, mupirocin) (14). Takoder se preporuca eradikaci-
ja kliconostva S. aureus intranazalnim mupirocinom.
Zatvaranje katetera otopinom citrata, taurolidinom,
ili povremeno zatvaranje etanolom takoder smanjuje
rizik od bakterijemije povezane s kateterom za hemo-
dijalizu (15). Pandan bakterijemiji vezanoj uz dijali-
zni pristup u bolesnika na hemodijalizi je peritonitis
u bolesnika lije¢enih peritonejskom dijalizom. Prema
smjernicama Medunarodnog drustva za peritonejsku
dijalizu stopa peritonitisa trebala bi biti do 0,67 epizo-
da po godini pod rizikom (16,17). Osim peritonitisa
relativno je Cesta pojava infekcije izlaziSta katetera i
potkoznog tunela peritonejskog katetera. U bolesnika
na peritonejskoj dijalizi rijetka, no iznimno opasna
komplikacija je razvoj gljivi¢nog peritonitisa, najcesce
uzrokovanog kandidom. U oko 20 % slucajeva ne us-
pije se dokazati etiologija peritonitisa (sterilni perito-
nitis). Peritonitis danas rijetko uzrokuje sepsu ili smrt-
ni ishod, no povezan je s promjenama transportnih
karakteristika peritoneuma i pojavom priraslica, $to
moze dovesti do gubitka mogu¢nosti lije¢enja perito-
nejskom dijalizom. Bolesnik treba biti educiran da se
pri prvom znaku peritonitisa (¢esto je to samo zamu-
¢eni peritonejski dijalizat) neodlozno javi u nadlezni
dijalizni centar, ili da sam primijeni intraperitonejski
antibiotik (najce$ce cefazolin ili vankomicin) prije jav-
ljanja u dijalizni centar (16,17). Dijagnoza peritonitisa
postavlja se posto se u uzorku dijalizata odredi pove-
¢ani broj leukocita, uz ili bez pozitivnog nalaza mikro-
bioloske analize dijalizata (16). LijeCenje peritonitisa
u bolesnika na peritonejskoj dijalizi pociva na istim
principima koji su maloprije navedeni uz infekcije
povezane s pristupom za hemodijalizu, uz razliku da
se antibiotik uglavnom primjenjuje intraperitonejski
(osim u slucaju odstranjivanja peritonejskog katetera,
kada se primjenjuje intravenski) (16). Antimikrobno
lije¢enje bakterijskog peritonitisa traje 2 do 3 tjedna.
Pravodobno dijagnosticirani i odgovarajuce lijeceni
peritonitis nije rizik za dugoro¢ni ishod lije¢enja bo-
lesnika peritonejskom dijalizom ili naknadnom tran-
splantacijom bubrega (18).

PROSTOR, UREDA]JI, PRIBOR I OTOPINE ZA
DIJALIZU

U vecini centara za hemodijalizu dijaliza se obavlja u
dvije ili tri smjene, u dvorani za dijalizu u kojoj se isto-
dobno dijalizira vise bolesnika. Istodobna prisutnost
veceg broja bolesnika te smjenski rad (dijaliza vise bo-
lesnika na istom uredaju u razli¢itim smjenama), kao i
kretanje osoblja izmedu pacijenata, potencijalno olak-
$avaju prijenos infekcije. U bolesnika na hemodijalizi

osobito je vazna moguénost prenos$enja infekcije viru-
som hepatitisa B i C te HIV-a. Za dijaliziranje bolesni-
ka inficiranih navedenim virusima nuzno je osigurati
posebne uredaje, odvojiti dijalizno mjesto i osigurati
zasebni pribor i zasebnu medicinsku sestru, kako ne
bi doslo do kontaktne infekcije (19). Nuzno je posti-
vati nacela asepse. Bolesnici na hemodijalizi cijepe se
protiv virusa hepatitisa B (6). Voda za hemodijalizu,
dobivena postupkom reverzne osmoze, takoder moze
biti izvor infekcije. Zbog toga se svi dijelovi optoka
dijalizne vode, uredaja za pripremu vode i uredaja za
dijalizu redovito dezinficiraju i mikrobiologki testira-
ju. Tako se vodom za dijalizu bakterijska infekcija ne
moze prenijeti na bolesnika, u krvotok moze prodri-
jeti endotoksin raspadnutih bakterija s posljedi¢nim
pirogenim reakcijama.

DEMOGRAFSKA OBILJEZJA, KOMORBIDITET
BOLESNIKA NA DIJALIZI I RIZIK OD
INFEKCIJE

Bolesnici starije, a u nekim istrazivanjima i mlade dobi,
znacajno su podlozniji infekcijama na dijalizi. Rizik
od infekcija povecava se u bolesnika sa $e¢ernom bo-
les¢u te u bolesnika koji su u stanju malnutricije. Zbog
toga je lijecenje pridruzenih stanja i optimizacija doze
dijalize jedan od vaznih ¢imbenika za smanjenje rizika
od infekcija u bolesnika na dijalizi (4,8).

INFEKCIJE U BOLESNIKA S PRESADENIM
BUBREGOM

Transplantacija bubrega je optimalna metoda na-
domjesnog bubreznog lije¢enja koja dovodi do kva-
litetnijeg i duljeg prezivljenja bolesnika u odnosu na
lije¢enje dijalizom. Ipak, bez obzira na uspjeh trans-
plantacijske medicine, prezivljenje transplantiranih
bolesnika jo$ uvijek nije istovjetno prezivljenju nji-
hovih zdravih vr$njaka. Infekcija je prvi ili drugi po
redu uzrok smrti u bolesnika s presadenim bubregom
(2,20,21). Koristan izvor smjernica za pristup infekciji
u bolesnika s transplantiranim organom su Smjernice
Americkog transplantacijskog drustva iz 2009. god.,
objavljene u American Journal of Transplantation 2009.
god. (broj 9, suplement 4), koje su slobodno dostupne
na internetskim stranicama casopisa. Povecani rizik
za perioperacijskiu infekciju posljedica je samog ure-
mijskog sindroma u trenutku transplantacije i komor-
biditeta bolesnika, uz dodatno povecanje tog rizika
samim kirur$kim zahvatom i uzimanjem imunosupre-
sivnih lijekova. Infekcije u transplantiranih bolesnika
posljedica su prijenosa s donora (22), egzacerbacije
neprepoznate ili od ranije poznate infekcije prima-
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telja te razvoja novonastale infekcije primatelja (23).
Potonji uzrok je najceséi (24). Infekcije u bolesnika s
transplantiranim solidnim organom imaju odredene
epidemioloske karakteristike, koje su povezane s vre-
menom proteklim od transplantacije (sl. 3) (23).

reaktivacija latentnih infekcija  infekcije ste¢ene u zajednici
oportunisticke infekcije reaktivacija virusnih infekcija
infekcije ste¢ene u zajednici poliomavirusna nefropatija
poliomavirusna nefropatija

Relativni rizik za infekciju

prijenos s donora
bolnicke infekcije

0 3 6 12

Vrijeme nakon transplantacije (mjeseci)

SL. 3. Patogeneza, epidemiologija i relativni rizik za infekciju
nakon transplantacije bubrega (adaptirano prema ref. 21 i 23)

Unutar perioperativnog razdoblja (prvi mjesec nakon
transplantacije) najcesce su infekcije vezane uz sam ki-
rurski postupak (infekcije rane, perirenalne kolekcije,
sredi$nji venski kateteri, respiratorni infekti vezani uz
respirator i aspiraciju, C. difficile). S obzirom na bo-
ravak u bolnici, koji u nekim slucajevima moze biti
produljeni, osobita su opasnost infekcije uzrokova-
ne multirezistentnim bolni¢kim mikroorganizmima
(MRSA, P. aeruginosa, A. baumanii, K. pneumoniae).
U tom ranom razdoblju moguce su i infekcije koje su
podrijetlom od donora, no to je rijetko. Takoder, ri-
jetko dolazi i do reaktivacije mikroorganizama kojima
je koloniziran primatelj (npr. aspergilus). U sljede¢em
razdoblju od nekoliko mjeseci, koje je karakterizira-
no jos$ uvijek jakom imunosupresijom i u kojem moze
do¢i do pojave epizode akutnog odbacivanja do u 20
% primatelja (kada se imunosupresija dodatno inten-
zivira), moze do¢i do razvoja oportunistickih infekcija
(npr. pneumonija P, jirovecii) ili reaktivacije latentnih
virusa (npr. citomegalovirus, poliomavirus, parvo-
virus B19). Uz danasnju rutinsku profilaksu bolesti
uzrokovane nekim od ovih virusa nakon transplan-
tacije (npr. citomegalovirus, herpes simpleks i herpes
zoster), kao i pneumonija uzrokovana P, jirovecii su na
srecu postale rijetke. U profilakti¢ke svrhe primjenjuju
se u transplantiranih bolesnika valganciklovir (profi-
laksa CMV, HS i HZV) 3-6 mj. (25,26), sulfometoksa-
zol s trimetoprimom (prevencija mokra¢nih infekcija
i pneumonije P. jirovecii) 6-12 mj. (27) i flukonazol
(ili neki sli¢ni antimikotik za prevenciju gljivi¢nih in-
fekcija) tijekom 6-12 mj. nakon transplantacije (28).
U prvih nekoliko mjeseci nakon transplantacije vrlo
Ceste su i druge infekcije, kao $to su mokracne, respi-
ratorne, crijevne.(23).
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U KB Merkur provedena je analiza ucestalosti infekci-
ja u prva tri mjeseca nakon transplantacije, u bolesni-
ka s presadenim bubregom (s istodobno presadenim
drugim organom ili bez toga) (Stani¢ M. i sur., neo-
bjavljeni rezultati). Barem jednu epizodu simptomat-
ske infekcije imalo je 80% bolesnika. Kao $to se moze
i ocekivati, rizik za infekciju ovisio je i o imunosu-
presivnom lijecenju, tako da su bolesnici kojima su
steroidi ukidani rano poslije transplantacije imali
prosje¢no manji broj epizoda infekcija nego oni koji-
ma su steroidi zadrzani u imunosupresiji odrzavanja.
Osim steroida u imunosupresiji, postojala je i znacajna
razlika u broju infekcija po bolesniku ovisno o vrsti
transplantacije. Infekcije su npr. bile ¢e$¢e u bolesnika
sa simultanom transplantacijom bubrega i gusterace,
u usporedbi s pacijentima kojima je transplantiran
bubreg ili bubreg i jetra. Ucestalost infekcija bila je
manja u skupini pacijenata koji su primili presadak od
zivog davatelja.

UZROCNICI I NAJCESCA SIJELA INFEKCIJA
U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

U nasem istrazivanju najceS¢e izolirani uzrocnici
infekcija bile su gram-negativne bakterije, od kojih
su najcesce bile P aeruginosa i E. coli. Od gram-po-
zitivnih bakterija, prevladavali su E. faecalis i koagu-
laza-negativni stafilokok. Bakterije su ¢inile oko 83
% svih uzroc¢nika. Virusi su ¢inili 5 % svih izoliranih
uzro¢nika, dok su gljivicne infekcije bile prisutne u
oko 12 % izolata. Naj¢e$ca lokalizacija infekta u nasih
pacijenata bio je mokracni sustav, $to je u skladu i s
iskustvima drugih centara (29).

S prolaskom vremena nakon transplantacije, obi¢no
nakon vise od $est mjeseci od transplantacije, bolesnik
ima stabilnu, relativno blagu imunosupresiju i u tom
razdoblju ucestalost infekcija je manja, a najéesée su-
srecemo uobicajene infekcije uzrokovane uzro¢nicima
iz zajednice (npr. mokracne infekcije, respiratorne vi-
rusne ili bakterijske infekcije). Medutim, i u tom raz-
doblju, osobito uz lije¢enje epizode akutnog odbaciva-
nja, moze do¢i i do razvoja oportunistickih odnosno
reaktivacije latentnih infekcija. Primatelji bubrega mo-
raju biti svjesni svoje trajno povecane podloznosti in-
fekcijama, ¢ak i kada je proteklo vise godina od trans-
plantacije (30).

OPCI PRISTUP INFEKCIJAMA U BOLESNIKA S
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Smanjenje mortaliteta uzrokovanog infekcijama i
ucestalosti i tezine akutnog odbacivanja suvremenim
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imunosupresivnim protokolima dva su klju¢na razlo-
ga za poboljsanje ishoda transplantacije u posljednjih
25 godina. Medutim, ucestalost je infekcija i gubitka
presatka povezanog s infekcijom ponovno u porastu
posljednjih nekoliko godina, $to se povezuje sa sve sta-
rijom dobi primatelja i ja¢im indukcijskim imunosu-
presivnim protokolima (8,21).

U pristupu infekciji u bolesnika s transplantiranim bu-
bregom klju¢no je rano uocavanje simptoma i znakova
infekcije, lociranje sijela infekta, izolacija uzro¢nika i
adekvatna antimikrobna terapija, uz smanjivanje uku-
pne razine imunosupresije. Ovisno o sijelu infekta,
izolacija uzro¢nika postize se kultiviranjem krvi, urina,
uzorka kolekcije, brisa rane, bronhoalveolarnog lavata.
Pri sumnji na reaktivaciju CMV ili EBV, ili infekciju
drugim virusima, potrebno je odrediti DNA odnosno
RNA virusa u krvi. Serolosko pracenje aktivnosti viru-
snih i drugih infekcija detekcijom protutijela u trans-
plantiranih bolesnika nije pouzdano zbog imunosu-
primiranosti bolesnika (21). Ne ¢ekajuéi mikrobiolos-
ki nalaz zapocinje se s empirijskom antimikrobnom
terapijom. U slucaju vjerojatne bakterijske infekcije
zapocet ¢emo lijeCenje antibioticima $irokog spektra,
uz pokrice gram-pozitivnih i gram-negativnih bakte-
rija, a nakon prispijeca nalaza kulture i antibiograma
izbor lijeka ¢e se prilagoditi nalazu. Intenzivnije pocet-
no empirijsko lije¢enje $irokim antimikrobnim spek-
trom s naknadnim suzavanjem spektra antimikrobne
terapije nakon prispije¢a mikrobioloskih nalaza je bolji
pristup, nego slabija inicijalna terapija uz intenzivira-
nje prema tezini, odnosno progresiji klinicke slike (31).
Odgoda snazne antimikrobne terapije moze pogorsati
ishod bolesnika. U slucaju infekcije uzrokovane CMV
ili herpes simpleks odnosno zoster virusom primijenit
¢emo (val)ganciklovir odnosno aciklovir (31). Zbog
imunokompromitiranosti transplantiranih bolesnika
vazno je provesti antimikrobno lijecenje u duljem tra-
janju nego je to slucaj u imunokompetentnih bolesni-
ka. Npr. uobicajeno trajanje antimikrobnog lijecenja
mokrac¢ne infekcije transplantiranog bolesnika je tri
tjedna. Zbog relativne rijetkosti ovih bolesnika vazno
je njihove infekcije, osobito one ozbiljne, lije¢iti ili u
transplantacijskom centru ili u bliskoj suradnji s tran-
splantacijskim centrom. Pacijenti s transplantiranim
organom trebaju pak biti dobro educirani o vaznosti
i prepoznavanju infekcije i o potrebi hitnog javljanja
bilo u transplatacijski centar, bilo u nadleznu bolnicu
nakon pojave prvih znakova infekta.

POLIOMAVIRUSNA (BK VIRUSNA)
NEFROPATIJA

BK virusna nefropatija (BKVN) je u novije vrijeme
postala jedna od najznacajnih infektivnih komplikaci-

jaubolesnika s transplantiranim bubregom, i jedan od
¢e$¢ih uzroka gubitka presadenog bubrega. BK virus
pripada skupini polioma virusa, zajedno s JC i Simian
virusom 40 (SV-40) (32,33). Put prijenosa BK virusa
jo$ uvijek nije potpuno jasan, no mogao bi ukljucivati
prijenos preko sline, fecesa te transplacentno (34,35).
Poznato je da virus lantentno prebiva u zdravih osoba
te ga se moze izolirati iz perifernih leukocita, stanica
uroepitela, glandularnih epitelnih stanica prostate te
plocastih epitelnih stanica cerviksa (36,37). BK virus
je takoder naden u urinu u 7 % zdravih odraslih osoba,
ali nikada u plazmi (38). U imunokompromitiranih
osoba BK virus najcesée uzrokuje ove klinicke entitete:
BKVN, stenozu uretera te hemoragijski cistitis. Pozna-
tajeiuloga BK virusa u nastanku vaskulopatija, retini-
tisa, encefalitisa, infekcija di$nih putova te mozebitna
uloga u nastanku malignih bolesti (39,40).

Prema razli¢itim istrazivanjima, BKVN se javlja u
oko 1-10 % primatelja nakon transplantacije bubre-
ga, obi¢no u prvoj godini nakon transplantacije (41).
Bolesnici se najce$¢e prezentiraju postupnim gubit-
kom bubrezne funkcije. Nastanak BKVN je povezan
s uzimanjem takrolimusa, mikofenolat-mofetila, an-
ti-timocitnog imunoglobulina te brojem pulsnih doza
steroida primijenjenih u lije¢enju epizoda akutnog
odbacivanja (42,43). Studije ukazuju da je vaznija ku-
mulativna doza imunosupresije, nego upotreba speci-
ficnog imunosupresiva (42,44).

BK virusna infekcija napreduje tijekom nekoliko
faza. Najprije se moze detektirati BK virus u urinu,
potom u plazmi, a najkasnije u bubregu, uzrokuju-
¢i BKVN(41,45). Virurija i viremija mogu biti dija-
gnosticirani i mjesecima prije nego se uoci porast
serumskog kreatinina. Probir na BK virus ukljucuje
detekciju viralnog DNA u krvi, i/ili u urinu te stanica
s inkluzijama (decoy stanice - BK virusom inficirane
stanice) u urinu (41). Rjede se koristi vizualizacija BK
virusa u stanicama u urinu elektronskim mikrosko-
pom (takozvani ‘haufeni’) (46). Smjernice preporucu-
ju upotrebu citologije urina, detekcijom decoy stanica,
detekciju BK virusne DNA ili VP-1 mRNA PCR-om u
urinu kao metodu probira. Pozitivan rezultat trebao bi
biti potvrden PCR-om BK virusne DNA u krvi (41).
Rezultati naseg transplantacijskog centra ukazuju na
100-postotnu senzitivnost, 84-postotnu specifiénost te
100-postotnu negativnu prediktivnu vrijednost decoy
stanica u sedimentu urina za dijagnostiku BKVN(47).
Slicne rezultate nedavno su objavili i drugi autori
(48,49). Dijagnoza BKVN postavlja se patohistolos-
kom analizom bioptata bubrega. Za klinicku praksu
vazno je razlikovati BKVN i akutno odbacivanje $to
omogucuje imunohistokemijsko bojanje preparata
tkiva bubrega dobivenog biopsijom na virusne anti-
gene. BK virus najc¢es¢e najprije invadira tubularne
stanice u bubreznoj meduli te su promjene u bubregu
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Cesto fokalne naravi. Zbog toga $to su promjene fokal-
ne Cesto se biopsijom bubrega mogu dobiti lazno ne-
gativni rezultati posebno u ranom tijeku bolesti (41).

Temelj lije¢enja BKVN je smanjenje ukupne razine
imunosupresije (50,51). Leflunomid (52,53), cidofovir
(54,55), intravenski imunoglobulin (56,57) i cipro-
floksacin se koriste u lije¢enju, odnosno u prevenciji
BKVN (ciprofloksacin) (58-61), usprkos slaboj ili ne-
dovoljno dokazanoj u¢inkovitosti (tablica 1).

Tablica 1.
Lije¢enje BK virusne nefropatije.

Lijecenje Nuspojave Ucinkovitost | Reference
_Smanjenie |y ino odbacivanje | dokazana | (50,51)
imunosupresije

Cidofovir | |VeiliS, potenciaina |y ona | (54,55)

nefrotoksicnost
trombaocitopenija,

Leflunomid hemoliticka dvojpena | (52,53)

anemija, trombotska
mikroangiopatija
‘Intravenskll paradok_galno powsenje dvojbena (56,57)
imunoglobulin koli¢ine virusa
Fluorokinoloni* | _Produlienie 4T, dvojbena | (58-60)
intervala, tendinitis

(prilagodeno prema Vincent i sur.,1996.)

Redoviti probir BK virusa u krvi i/ili urinu u kombina-
ciji s preemptivnim smanjenjem doze imunosupresije,
u slucaju pozitivnog nalaza jedini je za sada uc¢inkovit
nacin sprjecavanja nastanka, a smanjenje imunosu-
presije jedini uspje$an nacin lijecenja BKVN (41).

Populacija bolesnika lije¢enih dijalizom ili transplan-
tacijom bubrega u Hrvatskoj je sve veca i s njima do-
lazi u kontakt sve veci krug lije¢nika. Infekcije su va-
zan uzrok pobola i smrtnosti tih bolesnika. Vazno je
upamtiti da zbog imunosupresivnih lijekova i anergije
simptomi infekcije mogu u bolesnika s transplantatom
biti prikriveni, §to nas moze zavarati u pogledu ozbilj-
nosti infekcije. Prevencija infekcija je u ovoj skupini
bolesnika klju¢na. Zbog velike opasnosti infekcija u
bolesnika na dijalizi i nakon transplantacije bubrega,
kod svake sumnje na infekciju potreban je zurni ade-
kvatni dijagnosticki postupak i agresivno lijecenje.
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SUMMARY

INFECTION IN DIALYSIS AND AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

M. STANIC!, K. MIHOVILOVIC! and M. KNOTEK"?

'!Merkur University Hospital, Clinical Department of Medicine, Renal Division and
2University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Almost 4500 patients are being treated with renal replacement therapies in Croatia. Infections are frequent in the population trea-
ted with dialysis and kidney transplantation, being one of the most common causes of morbidity and mortality in these patients. In
dialysis patients, infections are usually related to dialysis access (usually central venous dialysis catheter or peritoneal catheter).
In kidney transplant recipients, infections are most common in the early postoperative period. Prevention, early recognition, as
well as appropriate treatment of infection are all crucial for better survival of these patients, with ever more other medical special-

ties being involved in their management.

Key words: infection, dialysis, kidney transplantation
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