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Infekéni komplikace u transplantaci jater

Vladimir Mejzlik, Libuse Husova, Milan Kuman, Sofia Stépankova, Jifi Ondrasek, Petr Némec
Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno

Souhrn

V procesu transplantace je infekce obdvanou komplikaci. Prace diskutuje zdroje, screening a rizikové faktory in-
fekce, casovy vyskyt jednotlivych infekci v peritransplanta¢nim a posttransplantac¢nim pribéhu. Uvéadi nejcasté;si
formy bakteridlnich, virovych a mykotickych infekci. Popisuje ucinna profylakticka opatfeni, kterd vyrazné snizuji
riziko infekce po transplantaci jater.

Klicova slova: cytomegalovirus (CMV) - EB virus (EBV) - hepatitis B (HBV) — hepatitis C (HCV) — infekce bakteridlni -
infekce mykotickd — infekce virova - profylaxe - rizikové faktory — transplantace jater

Infectious complications related to liver transplants

Summary

Infection is a feared complication in the process of transplantation. The study discusses sources of infection, screening
of infection and risk factors for infection, time occurrence of individual infections during the peritransplantation and
posttransplantation course. It describes the most frequent forms of bacterial, viral and mycotic infections. It specifies
efficient prophylactic measures that considerably reduce the risk of infection following liver transplantation.
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liver transplantation — mycotic infection prophylaxis - risk factors — viral infection

Uvod Proto je zésadni jiz na za¢éatku transplantacniho procesu
Pacient se pred transplantaci jater obvykle nachaziv za-  provadét screening infekce ze viech téchto 3 zdroju:
vazném stavu, nejcastéji chronickém jaternim selhdnive = detekovat a eliminovat latentni infekci u pfijemce

stadiu pokrocilé cirhdzy jater, v malnutrici a sarkopenii. (vyloucit a sanovat fokalni infekci, pfedevsim stoma-
Samotna transplantace jater je ndro¢na dlouha operace tologickou, a dale u pfijemce vysetifujeme CMV a EBV
se svymiinherentnimi riziky. Navic je po transplantaci na- status, HIV, hepatitidy B a C)

sazena imunosupresivni l1é¢ba, kterd riziko infekce ddle = detekovat pfenositelnou infekci od darce (hepatitidy
zvysuje. U transplantovaného pacienta existuji 3 zdroje B a C, HIV, syfilis, EBV a CMV)

infekce (schéma 1), a to exogenni infekce, infekce pfene- = znat epidemiologickou situaci a pfitomnost nozoko-
sena od darce a reaktivovana latentni infekce pfijemce. midlnich kmen( na JIP transplanta¢niho pracovisté

(1

Schéma 1. T¥i zdroje infekce u transplantovaného

pacienta Rada retrospektivnich studii z mnoha transplanta¢nich
pracovist identifikovala rizikové faktory infekce v trans-
plantacnim procesu. Arbitrarné je mozno tyto faktory
rozdélit na:

= piedtransplantac¢ni

= perioperacni

= posttransplantacni

reaktivace
latentni infekce
pfijemce

infekce o L i B .
K hlavnim predtransplantacnim faktorlim patii malnutrice

a sarkopenie, vysoké MELD skére (model for end-stage
liver disease - skére vypocitané z hodnot bilirubinu, INR
a kreatininu, které nejtésnéji koreluje s 3mési¢ni mortali-
tou pacienta s chronickym jaternim selhanim), chronické
rendlni selhani a diabetes. Perioperacni rizikové faktory

pfenos

exogenni >
9 od darce
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jsou technické komplikace operace, opakované revize,
hematomy v dutiné bfisni a velké mnozstvi krevnich
prevodU. Posttransplantacni rizikové faktory jsou pre-
devsim dlouhy pobyt na JIP, protrahovana uméla plicni
ventilace, renalni selhani s hemodialyzou, dlouhodoba
ATB lécba vedouci k selekci rezistentnich bakteridlnich
kmend a samoziejmé také vysoka uroveri imunosupre-
sivni lécby [3].

Celkova uroveri imunosuprese je funkci 3 skupin fak-
tord. Pfedevsim je to typ a ,tvrdost” imunosupresivni
medikace, tedy jaké kombinace imunosupresiv jsou po-
uzity. Napt. kombinace takrolimu se sirolimem je velmi
ucinnd imunosuprese zabranujici rejekci, ale vzhledem
k synergickému pusobeni obou latek je tieba udrzovat
pfimérené nizké hladiny obou latek. Také vysoké davky
mykofenolatu zvysuiji riziko infekénich komplikaci. In-
fek¢ni riziko je zvyseno, pokud jsou podavany polyklo-
nalni antilymfocytarni protilatky v terapii tézsi rejekce,
stejné je tomu i pfi podavani intravendznich pulzl kor-
tikosteroidd. Roli hraji také ¢asové souvislosti podavani
jednotlivych imunosupresivnich latek a délka expozice
organizmu pfijemce vysokym davkam imunosupresiv.
Druhou skupinu faktor( predstavuje metabolicky stav
pfijemce a stav jeho mukokutannich bariér, pokud jsou
tyto naruseny (katétry, drény, ranami, slizni¢nimi ero-
zemi), je zvysené riziko priniku infekce témito branami.
Tretim faktorem, hudfe definovatelnym a spiSe intui-
tivné chapanym, je individualni reaktivita a nastaveni
imunitniho systému u daného jedince (schéma 2).

Po transplantaci jater maji infekce také typické casové
rozlozZeni, jak ukazuje schéma 3. Je vidét, Zze v 1. mésici
po transplantaci prevazuji razné formy bakteridlni in-
fekce, z plisnovych infekci jsou to predevsim kvasinkové
infekce a z virovych infekci herpes simplex. CMV infekce
se objevuje v obdobi 2.-4. mésice po transplantaci, in-
fekce prvokem Pneumocystis carinii od 2. do 5. mésice
po transplantaci [2].

Bakterialni infekce
Rizikové faktory bakteridlni infekce po transplantaci
jater se pokousela identifikovat fada retrospektivnich

a obvykle monocentrickych studii. Nejvyznamnéjsi jsou
dlouha operace a opakované operacni revize, velmi
pokrocilé selhani jater, dlouhd Ié¢ba antibiotiky pied
transplantaci a velké mnozstvi podanych krevnich de-
rivatd a mrazené plazmy. Nejcastéjsi formy bakteridIni
infekce jsou infekce operacni rany, bakteriemie a sepse,
nitrobfisni infekce a abscesy, cholangoitida, pneumo-
nie a uroinfekce. Symptomy infekce mohou byt nevy-
razné a prekryté jinymi posttransplanta¢nimi komplika-
cemi. Casové rozlozeni infekci ukazuje schéma 3.
Vyvolavajici agens mohou byt grampozitivni mikro-
organizmy, a to predevsim stafylokoky (bakteriemie,
sepse, infekce z centrdlnich zilnich katetr(i) a enterokoky
(nitrobfisni infekce a bakteriemie). Z gramnegativnich
mikroorganizm( jsou to predevsim kmeny Klebsiella-
-Enterobacter a Pseudomonas (pneumonie a respira¢ni
infekce, sepse, nitrobtisni infekce). V poslednich letech
vznikaji zdvazné multirezistentni nozokomialni kmeny
(z grampozitivnich jsou to MRSA - methicilin rezis-

Schéma 3. Infekce po transplantaci jater maji typické
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Schéma 2. Celkova trover imunosuprese je funkei tfi skupin faktort

metabolicky stav
(ne)porusenost
mukokutannich

imunosupresivni l[é¢ba
1.typ a,tvrdost”
(kombinace, davka, pulsy
steroidd, antilymfocytarni
protilatky...)
2. délka podani
a Casova souvislost

T~

bariér

reaktivita
a,nastaveni”
imunitniho systému

J individualni

/

celkova

uroven

imunosuprese

Vnitf Lék 2017; 63(7-8): 527-530




tentni zlaté stafylokoky a VRE - vankomycin rezistentni
enterokoky a z gramnegativnich jsou to ESBL kmeny -
enzymy produkujici Sirokospektrou (-laktamazu), do-
konce se objevuji i CRE kmeny produkujici karbapene-
mazu). Tyto mikroorganizmy mohou predstavovat
zavazny terapeuticky problém [4]. Nase transplantacni
centrum pouziva ucinnou kratkodobou (2-4denni)
profylaxi bakteridlni infekce Sirokospektrym antibioti-
kem, obvykle ampicilin-sulbaktamem. Rozvinutd bak-
teridlni infekce se |é¢i zpocatku empiricky, predevsim
B-laktamovymi antibiotiky s inhibitorem -laktamazy,
chinolony, cefalosporiny Ill.-IV. generace u predpokla-
dané gramnegativni etiologie, vankomycinem nebo
tigecyklinem u predpokladané grampozitivni etiolo-
gie a metronidazolem u anaerobnich infekci. Pokud se
podafi mikrobiologickymi metodami detekovat vyvo-
lavajici agens, je samoziejmé lécba cilena [4].

Mykotickeé infekce

Mykotické infekce jsou v transplanta¢ni mediciné oba-
vanou komplikaci. Mohou se rozvijet plizivé a manifes-
tovat se az v pokrocilém stadiu s orgdnovym postize-
nim (absces, pneumonie, cholangoitida, absces CNS).
Invazivni formy mykotické infekce maji vysokou mor-
talitu [5]. | u téchto infekci bylo publikovdno mnoho
retrospektivnich studii, které se rizikové faktory vzniku
mykotické infekce snazily najit. Mezi ,velké” rizikové
faktory patii retransplantace (2. transplantace jater
pro nefunkéni 1. transplantovana jétra), akutni selhani
jater jako indikace k transplantaci, vysoké MELD skoére
> 30 bodl a nutnost hemodialyzy. Pokud je pfitomen
alespon 1 takovyto rizikovy faktor, je indikovano pro-
fylaktické podavani antimykotik (v nasich podminkach
nejcastéji flukonazolu nebo mikafunginu). Mykotické
infekce mohou mit formu lokélni slizni¢ni (soor nebo
ezofagitida zpUsobené kvasinkami), lokalné invazivni
(kvasinkovéd cholangoitida, aspergilovd pneumonie)
nebo diseminovanou invazivni formu (kvasinkova peri-
tonitida a nitrobfisni abscesy, aspergilova nekrotizujici
pneumonie a diseminace do CNS). Casovy vyskyt dle
vyvoldavajiciho agens ukazuje schéma 3, v zésadé plati,
Ze v ¢asném posttransplantacnim obdobi jsou castéjsi
infekce zplGsobené rodem Candida a v pozdéjsich mé-
sicich infekce zpUsobené rodem Aspergillus nebo Cryp-
tococcus. Procentudlné nejcastéjsi jsou kvasinkové in-
fekce (asi 80 %), déle infekce aspergillem (asi 15 %)
a kryptokokem, v poslednich letech se uplatiiuji i jiné
patogenni houby jako Scedosporium, Fusarium, Mucor
a Malaszezia. K diagnostice mykotické infekce prispéji
vedle klinického obrazu RTG metody, cilena biopsie lo-
Ziska s kultivaci a vysetfenim PCR metodami, stanoveni
mannanu v séru u kvasinkové infekce a galaktoman-
nanu u aspergillové infekce. Lé¢ba mykotické infekce
spociva v podéavani antimykotickych pfipravkd, k nimz
patii predevsim azolové antimykotika (flukonazol, vori-
konazol), novéjsi echinokandiny (mikafungin a kaspo-
fungin) a amfotericin B v lipozomalni formé. Lé¢ba musi
byt dlouhodobd (tydny az mésice) a casto spojena
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i s chirurgickym zdkrokem (evakuaci nebo exstirpaci
mykotického loZiska nebo abscesu) [6,7].

Virové infelkce

V transplanta¢ni mediciné predstavuji problém prede-
vsim herpetické viry, protoze vlivem imunosupresivni
lécby dochazi k reaktivaci endogenni infekce, pfipadné
vznikne primoinfekce herpetickym virem u séronega-
tivniho pfijemce (ktery neprodélal pfislusnou infekci)
- v tomto pfipadé je infekce pfenesena transplanto-
vanymi jatry nebo krevnimi derivaty. Casové rozlozeni
herpetickych infekci (cytomegalovirem - CMV, virem
herpes simplex — HSV a herpes zoster - VZV a virem Eb-
steina-Barrové — EBV) ukazuje schéma 3. Virova infekce
herpes simplex je lokalizovdna na sliznicich, infekce
herpes zoster mize mit formu pasového oparu nebo
i generalizovanou formu s varicelovymi puchyiky nebo
v nejtézsich pfipadech (primoinfekce u séronegativniho
pfijemce) i s organovym postizenim (pneumonie, disemi-
novand intravaskularni koagulace). EBV infekce mudze mit
pfiznaky podobné infekéni mononukleéze a u séronega-
tivniho pfijemce (nejcastéji v détském véku) muize vznik-
nout obdvané posttransplantacni lymfoproliferativni
onemocnéni. Nejvétsim problémem je oviem infekce
cytomegalovirova. Projevuje se nespecifickymi ,virovymi”
pfiznaky, velmi ¢asté jsou gastrointestinalni pfiznaky, neu-
tropenie a elevace jaternich testl. Nejvaznéjsi formy ma
CMV infekce u CMV negativnich pfijemct, kterym byla
transplantovana jatra od CMV pozitivniho pfijemce. Rizi-
kovym faktorem zavazné CMV infekce je i vysoka Uroven
imunosuprese, proto je pro lécbu rejekci (i opakova-
nych) nutno sdhnout k podavani polyklonalnich antilym-
focytérnich protilatek a k pulzni 1é¢bé vysokymi davkami
kortikoidd. Jsou ovsem vypracovana ucinnd profylak-
ticka a terapeuticka opatieni, ktera ve vétsiné pfipadu,
pokud jsou spravné pouzita, zabrani rozvoji zavazné cel-
kové CMV infekce. Mezi profylaktickd opatfeni patfi po-
davani valgancikloviru u zvysené ohrozenych pacientd.
Tzv. preemptivni pfistup je zalozen na monitoraci CMV
DNA v krvi a zahdjeni podévani antivirotik pfi nardstu
virové replikace. Terapie CMV nemoci je zaloZzena na i.v.
podavéni gancikloviru a nasledné p.o. valgancikloviru.
U ostatnich vyse zminénych herpetickych infekci je tfeba
podavat antivirotika (aciklovir, valaciklovir) [9]. Druhou
skupinou virli jsou hepatotropni viry, virus hepatidy B
a C. Infekce virem HBV mUze byt velmi vzacné piene-
sena od darce, pokud byl darce v dobé vysetifeni v ,dia-
gnostickém okné” a nebyly u ného detekovény protilatky
proti hepatitidé B. Cast&ji oviem dochazi k reaktivaci la-
tentni endogenni infekce u pfijemce. Tretim ptipadem
je situace, v niz je pfijemce od pocatku infikovan virem
hepatitidy B a vznikla u ného cirhdza jater indikovana
k transplantaci. Diky uc¢innym antivirotikim tenofoviru
a entekaviru a v pfipadé HBV cirhdzy i podavani hyper-
imunniho anti-HBs globulinu je mozno virovou infekci
drzet pod kontrolou a zabranit rekurenci aktivni hepati-
tidy B do transplantovanych jater. Hepatitida C je ¢astou

529



530

Mejzlik V et al. Infekéni komplikace u transplantaci jater

pfi¢inou cirhézy u pacientll indikovanych k transplan-
taci. Do nedavné doby byla velmi $patné a nedspésné
|écitelnd, ale v poslednich letech byla vyvinuta vysoce
ucinna netoxickd antivirotika, kterymi je mozno hepati-
tidu C zcela vylécit. To podstatné zlepsilo prognézu paci-
entd transplantovanych pro HCV cirhézu, protoze u nich
v minulosti vznikla ve 100 % rekurence HCV do transplan-
tovanych jater, kterd méla ¢asto devastujici u¢inky na ja-
terni Stép [8].

Posledni infekci u imunosuprimovanych pfijemct
transplantovanych jater je v tomto vyctu infekce prvo-
kem Pneumocystis carinii. Vznika obvykle v obdobi od
2.-5. mésice po transplantaci. Projevuje se teplotou,
suchym kaslem, hypoxemii a difuznimi plicnimi infiltraty
na RTG. K diagnostice pfispéje klinicky obraz, ¢asové
souvislosti, RTG obraz a ev. i ndlez prvoka v broncho-
alveolarni lavazi. Lé¢ba spociva v podavani sulfame-
toxazolu-trimetoprimu (ev. dapsonu pfi alergii na sul-
fonamidy). | v tomto existuje ucinna profylaxe této
infekce, nase centrum podava 480 mg sulfametoxazo-
lu-trimetoprimu 1krat denné per os po dobu 3 mésicl
po transplantaci [10].

Zaver

U pacienta po transplantaci jater byla identifikovana fada

faktor(, které zvysuji riziko infekce. Mezi nejvyznamnéjsi

patfi $patny celkovy stav pred transplantaci, kolonizace

nozokomialnimi rezistentnimi kmeny (Klebsiella ESBL,

Enterococcus VRE), chirurgické komplikace vykonu a sa-

moziejmé typ a tvrdost imunosuprese. V transplantac-

nim procesu je nutno spravné identifikovat pacienty se

zvysenym rizikem infekénich komplikaci a tyto kompli-

kace také aktivné vyhleddvat a zavcas lécit. Byla vypra-

covéna ucinna profylaktickd opatfeni, ktera riziko infekce

po transplantaci jater vyznamné snizuji. Mezi tato opat-

feni pattfi:

= peroperacni ATB profylaxe Sirokospektrym antibioti-
kem

= profylaxe mykotické infekce u rizikovych pacientd
azolovym nebo echinokandinovym antibiotikem

= profylaxe infekce Pneumocystis carinii u viech paci-
entl sulfametoxazol-trimetoprimem

= profylaxe a preemptivni Ié¢ba CMV infekce

= profylaxe rekurence hepatitidy B antivirotiky tenofo-
virem nebo entekavirem a ve vybranych pfipadech
i hyperimunnim anti-HBs globulinem

= |é¢ba hepatitidy C novymi vysoce Gcinnymi netoxic-
kymi antivirotiky

= v neposlednifadé byva zasadnim opatfenim redukce
imunosupresivni medikace

Pfi dodrzeni viech téchto opatieni je u ,specifickych”
pacientl mozné riziko zavazné infekce podstatné snizit
[111.
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