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IZVLECEK
Izhodiséa

Tezavnost obolenja in rezultat zdravljenja okuzbe s
Covid-19 je odvisen od spremljajocih bolezni, a stu-
dije niso dokazale vpliva osnovne bolezni jeter na
izhod zdravljenja. Pacienti po presaditvi jeter (PJ) so
ob okuzbi Covid-19 izpostavljeni ve¢jemu tveganju
za zaplete in smrt zaradi zdravljenja z imunosupre-
sivi. Smrtnost pacientov po PJ je v nekaterih raziska-
vah dosegla celo 20 %. Aktivno in zgodnje cepljenje
pacientov s kroni¢nimi boleznimi jeter ali po PJ naj
bi zmanjsalo z boleznijo povezane zaplete in zagoto-

vilo optimalni odgovor na cepljenje.
Metode

Opravljena je bila retrospektivna analiza stevila okuzb
in precepljenosti pacientov na Cakalni listi za presa-
ditev jeter in prejemnikov, pri katerih je bila PJ opra-

vljena od zacetka leta 2018 dalje.

Key words: Covid-19, pandemic, organ donation, liver tran-
splantation, immunosuppression

ABSTRACT

Introduction

The severity and outcomes of Covid-19 infection are
dependent on comorbidities however; presence of the
underlying liver disease seems to have lesser impact.
Liver transplant (LT) recipients may be at increased
risk for adverse outcomes with Covid-19 infection be-
cause of chronic immunosuppression and associated
comorbidities. The case fatality rate in some studies
was up to 20%. Active vaccination of patients with
chronic liver disease and LT recipients should reduce
vaccine-preventable illnesses and ensure optimal vac-

cine response.
Methods

Retrospective analysis of frequency and severity of
Covid-19 infection, and vaccination status in patients
on the waiting list and in recipients less than 3 years

after LT, LT was performed during last 3 years.
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Rezultati

Na zacetku pandemije je program presaditev izvajal
le najnujnejse, zivljenje resujoce presaditve, tudi je-
ter. Uspesen nadzor stevila okuzb v obdobju 1. vala
Covid-19 in relativno nizka zasedenost bolnisnic, sta
omogocila skoraj nemoteno delovanje programa. V
mesecih prvega zaprtja drzave smo uspesno presadili
9 jeter, kar je predstavljalo rekordno stevilo na mili-
jon prebivalcev v podrocju Eurotransplanta. Med
pacienti na cakalni listi je precepljenost 91,7 % in
med prejemniki 85 %. Med pacienti uvrs¢enimi na
cakalno listo za PJ med pandemijo smo zabelezili 4
okuzbe in 5 (8,5 %) med prejemniki po PJ. Hospita-
lizacijo je potrebovalo 60 % pacientov s Covid-19. Vsi

okuzeni so okuzbo preziveli.
Zakljucki

Pri starejsih pacientih po PJ s sladkorno boleznijo in
povisanim krvnim tlakom, na vzdrzevalnem zdravlje-
nju s kortikosteroidi in otezenim dihanjem, izvajamo
intenziven nadzor zaradi zvisanega tveganja za za-
plete in umrljivost. Cepljenje pacientov in njihovih
sorodnikov sodi med nujne postopke za prepreceva-
nje okuzb v tej skupini ogrozenih pacientov.

Results

Restrictions in LT at the beginning of pandemic were
abandoned early and normal activity was resumed
with good results (9 LT in 3 months). The drop of
10% in number of LT in 2020 is the consequence of
drop in all activities (enlistment of recipients, potential
donor recognition and number of multi-organ procu-

rements) during the second wave.

High level of vaccination among the recipients on the
waiting list (91,7%) preserves hope that the program
of LT will continue during catastrophic 4" wave in
Slovenia. Vaccination rate in recipients is 85%. Among
the patients on the waiting list, we had 4 Covid-19
infection, and 5 in recipients. There was no mortality
in our group of patients.

Conclusions

Older LT patients with Covid-19 infection, with dia-
betes or hypertension, who are on a maintenance of
corticosteroids and describing breathlessness should
be aggressively monitored for signs of deterioration
because of the risk for mortality. Vaccination of pa-
tient and close relatives against Covid-19 is of utmost

importance.

UvOD

Koronavirusno bolezen 2019 (Covid-19) povzroca
novi virus iz druzine koronavirusov, (ang. severe acu-
te respiratory syndrome coronavirus - 2 (SARS-CoV-2)
(1). Prvi primer bolezni je bil opisan v Wuhanu, Kitaj-
ska, v decembru 2019 (2). V marcu 2020 je Covid-19
s Siritvijo postal problem javnega zdravstva globalnih
razseznosti in razglasena je bila prva pandemija v 21.
stoletju (3).

Covid-19 se izjemno lahko prenasa in v kratkem casu
okuzba prizadene veliko stevilo ljudi. Prav tako lahko
v dolocenih primerih hitro privede do razvoja sin-
droma akutnega otezenega dihanja. Nepricakovano

visoka stopnja okuzb s SARS-CoV-2 je obremenila
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Stevilne zdravstvene sisteme na vseh celinah. Starost
je bila prepoznana kot pomemben dejavnik tveganja
za visjo umrljivost. Pri pacientih starejsih od 60 let
so ugotavljali vi§jo stopnjo smrtnosti, ki je dosegala
8-10 % (4, 5). Prisotnost spremljajocih bolezni je
povecala tveganje za pojav multiorganske odpovedi
in posledi¢no vecjo umrljivost ob okuzbi Covid-19 (1).

Podatki o pojavu, poteku, zdravljenju in rezultatih le
tega ob okuzbi Covid-19 pri pacientih po presaditvi
solidnih organov (PSO), presaditvi jeter (PJ) in ledvic
(PL) so pomanjkljivi in nasprotujoci (6). Smernice,
ki so nastale, so bile najprej usmerjene v zmanjsanje
tveganja prenosa okuzbe in zascito zdravstvenih de-
lavcev. Darovalci in prejemniki so lahko prenasalci

SARS-CoV-2 ali celo izpostavljeni tveganju za okuzbo



s SARS-CoV-2 in razvoj aktivne okuzbe Covid-19 (7).
Trenutna mnenja zdruzenj za presaditve organov in
njihove smernice ocenjujejo presaditev organov kot
varno, ob upostevanju smernic za preprecevanje na-
stanka in prenosa okuzbe s SARS-CoV-2. Namen tega
preglednega clanka je bil kriticno oceniti trenutno
stanje na podrocju PSO in PJ ter oceniti dogajanje

pri PJ v R Sloveniji v ¢asu pandemije.

PRESADITEV SOLIDNIH ORGANOV

7 narascanjem stevila okuzb s SARS-CoV-2 po svetu,
se siri tudi vedenje o pojavnosti, klinicni sliki in zdra-
vljenju okuzbe Covid-19 med pacienti po PSO. Pov-
precna stopnja umrljivosti med pacienti po PSO
dosega do 21 % brez statisticno pomembne razlike
glede na vrsto presajenega organa (srce 24,2 %, led-
vice 26 %, jetra 26,4 %). Stopnja umrljivosti je pri-
merljiva z rezultati zdravljenja pri skupini pacientov
s Covid-19, operiranih zaradi nujnih kirurskih stanj
(20,5 %), in onkoloskih kirurskih posegih (23,8 %)
8, 9).

Visja starost, moski spol, in pridruzene bolezni, pred-
vsem sladkorna bolezen, povisan krvni tlak so pred-
stavljali dejavnike tveganja med pacienti po PSO. Po
pricakovanjih je bil tudi pri pacientih ugotovljen
sirok spekter oblik in stopnje izraZenosti okuzbe: od
blagih, komaj zaznavnih znakov do multiorganske
odpovedi in smrti. Navkljub bojazni, da bo klini¢na
slika pri imunsko kompromitiranih pacientih druga-
¢na, se kliniéni zanki pri pacientih po PSO niso
pomembno razlikovali od znakov pri ostalih (10, 11,
12). Kljub temu so bile opazene dolocene razlike v
pogostosti posameznih znakov. Ob prvem pregledu
so bili najpogostejsi znaki vrocina (70 %), kasel;
(40 %) in otezeno dihanje (27 %) (12). Pacienti po
PSO so bolj pozorni na spremembe zdravstvenega
stanja in imajo nizji prag za iskanje zdravstvene po-
moci, prav tako je dostopnost do zdravstvene pomoci
vecja zaradi rednega spremljanja njihovega stanja.
Zato je pricakovati vecjo stopnjo odkrivanja okuzb,
kar pa raziskave niso potrdile.

Vecina pacientov po PSO se je okuzila s SARS-CoV-
2 vec kot 4 leta po presaditvi. Studije niso pokazale
pomembnih razlik v klinicnem poteku, ne glede na

cas po opravljeni presaditvi (12).

Ob dokazani okuzbi s SARS-CoV-2 je bila sprememba
imunosupresivnega zdravljenja pogosta (54,3 %),
vecinoma prilagojena posameznemu pacientu glede
na stopnjo okuzbe, vrsto presajenega organa, interval
od presaditve do pojava okuzbe in tveganja za zavrni-
tev presadka (13). Trenutne smernice (14, 15) ame-
riskega zdruzenja za Studije jetrnih bolezni (AASLD,
ang. American Association for the Study of Liver
Diseases) ob okuzbi Covid-19 priporocajo nadalje-
vanje obicajnega zdravljenja pri asimptomatskih
pacientih in zmanjSanje imunosupresije, predvsem
kortikosteroidov, kalcinevrinskih inhibitorjev in
mofetil-mikofenolata. To naj ne bi povzroéilo krat-
kotrajnih nezelenih ucinkov na delovanje presadka
ob zagotavljanju nespremenjenega prezivetja pacien-

tov po PSO v primerjavi z ostalo populacijo.

Pacienti po PSO imajo podobne klini¢ne znake,
potek in izhod zdravljenja kot ostali pacienti, podvr-
zeni kirurskim posegom. Opaziti ni pomembnih
razlik v smrtnosti glede na spol, starost, spremljajoce
bolezni in vrsto presajenega organa. Kratkotrajni
vpliv na prezivetje presadka in pacienta ni bil zaznan,
za oceno dolgoroc¢nih vplivov pa bo potrebno nadalj-
nje spremljanje pacientov po PSO in prebolelem

Covid-19.

PRESADITEV JETER

Klini¢na slika in rezultati zdravljenja pri pacientih s
Covid-19 so odvisni od spremljajocih bolezni kot so
sladkorna bolezen, kardiovaskularna obolenja vklju-
¢no s povisanim krvnim tlakom, kroni¢ne okvare
ledvic in pljué ter starosti (16, 17, 18). Nasprotno,
prisotnost kroni¢nih jetrnih bolezni naj ne bi vpli-
vala na pojav okuzbe Covid-19 (19), ¢eprav je prezi-
vetje pacientov slabse (OR 2,8) Se posebej s cirozo
(OR 4,6) in povezano z njeno stopnjo. Imunosupre-
sija pri pacientih po PSO, vklju¢no s pacienti po PJ,
pri katerih predstavlja dejavnik tveganja za okuzbe
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in njihov tezji potek (20). Kroni¢na imunosupresija
in spremljajoca obolenja lahko povecajo tveganje za
tezji potek bolezni ob okuzbi s SARS-CoV-2 (21).
Okuzba lahko tudi poslabsa stanje osnovne jetrne
bolezni in PJ ni mogoce odloziti zaradi narascajoce
umrljivosti na cakalni listi za presaditev (22).

Vplivi okuzbe Covid-19 na delovanje presadka po PJ
so nejasni, zato je zelo pomembno poznavanje klini-
¢nega poteka in uspesnosti zdravljenja pri pacientih

po PJ (14).

V metaanalizi 18 $tudij so avtorji ugotovili, da je umr-
ljivost med pacienti po PJ s Covid-19 (17,4 %) in
ostalimi obolelimi primerljiva (23). Covid-19 s tez-
kim potekom se pojavi pri eni ¢etrtini (23 %) pacien-
tov po PJ in povisan krvni tlak, sladkorna bolezen in
debelost so najpogostejse spremljajoce bolezni. Spre-
jem na bolnisniéno zdravljenje je v skupini pacientov
po PJ pogost (72 %), a redkeje (16 %) ti pacienti potre-
bujejo intenzivno zdravljenje. Vigja stopnja hospita-
lizacije ob enaki stopnji hospitalizacije v intenzivnih
enotah med pacienti po PJ in ostalimi, je posledica
bolj intenzivnega spremljanja pacientov po presaditvi
in zgodnejsega odkrivanja zapletov kot znanilcev tez-
kega poteka bolezni. Moteno delovanje presadka se
ob okuzbi s SARS-CoV-2 pojavi v 2,3 % primerov
(1,3-4.,1 %) (23).

Vecina pacientov po PJ prejema zaviralca imunskega
odziva tacrolimus in mofetil-mikofenolat, katerih
doze je potrebno glede na resnost poteka bolezni

tudi individualno prilagajati.

Tveganje za smrt se ob okuzbi Covid-19 poveca pri
starejsih od 60 let (24). Povprecna starost in stopnja
umrljivosti se ne razlikujeta med pacienti po PJ in
ostalimi. Navkljub razliéni distribuciji incidence
spremljajocih bolezni med pacienti po PJ (pogostejsa
sladkorna bolezen) in ostalimi (pogostejse kardiova-
skularne bolezni), le ta ne vpliva statisticno pomem-
bno na razliko v umrljivosti v obeh skupinah. Med
pacienti s cirozo jeter so ob okuzbi s SARS-CoV-2
porocali o umrljivosti med 30 % in 42 % (25, 26). V
nasprotju s zaCetnimi analizami je umrljivost po PJ
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pomembno nizja (17,4 %) kot pri prejemnikih dru-
gih organov (27). Tveganje za razvoj hude oblike
Covid-19 pri prejemnikih po PJ ni povecano. Pojav
okuzbe v odnosu do ¢asa po PJ (povprecno 5,7 let)
ne vpliva na umrljivost in stopnja hospitalizacij, ki je
vi§ja pri prejemnikih po PJ, je bolj posledica pre-
vidnosti pri obravnavi imunsko kompromitiranih
pacientov, kot resnosti poteka okuzbe. Potreba po
intenzivnem zdravljenju, intubaciji z umetno venti-
lacijo in tezavnosti poteka bolezni se ne razlikuje pri
prejemnikih po PJ od ostale populacije z okuzbo
Covid-19 (28).

Stevilo PJ se je pomembno zmanjsalo v ¢asu pande-
mije Covid-19, zato je ocena, da so pacienti po PJ
manj izpostavljeni okuzbi v pooperativnem obdobju

morda preuranjena.

Tveganje za okuzbo se bo pri teh pacientih s ¢asom
povecalo, zato je pri njih pomemben skrben nadzor
nad znaki okuzbe (povisana telesna temperatura, dri-
ska, itd.). Delovanje presadka je po PJ redko priza-
deto v primerjavi s pacienti po presaditvi ledvic (29).

Vpliv uporabe in prirejanje imunosupresije pri
Covid-19 Se vedno predstavlja tezavo pri obravnavi
pacientov. Osnova standardnih protokolov imunsu-
presije po PJ temelji na uporabi tacrolimusa in mofe-
tikmikofenolata. Spreminjanje imunosupresije se v
Studijah ni izkazalo kot pomemben dejavnik zmanj-
Sanja umrljivosti, Ceprav naj bi uporaba tacrolimusa
ugodno vplivala na zmanjsanje umrljivosti, saj z ve-
zavo na immunophilin FK-506-vezoce proteine pre-

precuje replikacijo SARS-CoV-2 (30).

Tako humoralni kot celiéni imunski odziv na okuzbo
s SARS-CoV-2 pri pacientih po PSO na imunosupre-
sivnem zdravljenju in drugih brez tega se ne razli-
kujeta (31). Pretirana aktivacija komplementa in
podaljsan vnetni odgovor, ki se odraza v citokinski
nevihti, vodita v neugoden potek Covid-19 (32).
Uporaba zaviralcev imunskega sistema pri okuzbi
Covid-19 se v klini¢ni praksi ni izkazala za ucinko-
vito zdravljenje (32). Trenutna priporocila svetujejo

zmanjsanje imunosupresije, predvsem antimetabo-



litov pri pacientih s Covid-19 po PJ, primerljivo z
ravnanjem ob zdravljenju okuzb pri prejemnikih
drugih organov, zaradi zmanjsanja tveganja za pojav
sekundarnih okuzb. Uporabe kortikosteroidov ne
priporocamo, saj naj bi povecala tveganje za umrlji-
vost pri pacientih po presaditvi (15).

Dostopnost cepiv proti Covid-19 bo verjetno povecala
Stevilo presaditev zaradi vpliva na zmanjsanje verjet-
nosti pojava tezkih oblik poteka okuzbe Covid-19.

Varnost in ucinkovitost cepiv pri ¢akajocih na presa-
ditev in prejemnikih po PJ Se niso v celoti znana (33).
Zgodnje cepljenje pri pacientih s kroniénimi bolez-
nimi jeter in pred PJ predstavljajo najboljSo moznost
za optimalni imunski odgovor. Aktivno cepljenje
pacientov pred in po PJ in njihovih svojcev verjetno
omogoca preprecitev s SARS-CoV-2 okuzbo poveza-
nih zapletov. Tako prednostno cepljenje priporocamo
skupinam pacientov z visokim tveganjem: z napre-
dovalo jetrno boleznijo z/brez dekompenzacije, po
PJ, z rakom jeter in Zol¢evodov in pacientom s kro-
ni¢nim jetrnim obolenjem, ki prejemajo zaviralce
imunskega odgovora. Pri pacientih mlajsih od 18 let
podatkov Se ni. Ostali pacienti brez fibroze jeter imajo
tveganje enako splosni populaciji in se cepijo kot vsi

ostali (34).

Paciente, ¢e je le mogoce, cepimo med ¢akanjem na
presaditev z mRNA cepivi ali 3—-6 mesecev po PJ.
Cepljenje odlozimo za 1 mesec pri pacientih z akutno
zavrnitvijo organa. Stranski ucinki cepljenja pri tej
skupini pacientov niso znani. Stevilna vprasanja o
vplivu cepljenja na okvaro Ze prizadetih jeter ali pre-

sadka ostajajo odprta (33).

PROGRAM PRESADITVE JETER V
SLOVENIJI MED PANDEMIJO COVID-19

V marcu 2020 po razglasitvi pandemije je sledilo pri-
lagajanje tako programa za odvzem organov in tkiv
kot tudi programa presaditev organov. Za krajse
obdobje, v ¢asu pomanjkanja testov, respiratorjev in
zasCitne opreme, nejasnosti razvoja epidemije v Slo-
veniji ter slabega poznavanja same bolezni je program
presaditev izvajal le najnujnejse, zZivljenje resujoce
presaditve jeter. Navkljub temu smo doma presadili
vse pridobljene jetrne presadke in v primerjavi s Ste-
vilnimi centri po Evropi, ki so morali prekiniti tran-
splantacijsko dejavnost zaradi preobremenjenosti
zdravstvenih sistemov, ohranili dobro delujoc¢ pro-
gram (slika 1). Vzrok za to je iskati predvsem v zelo
uspesnem nadzoru stevila okuzb v obdobju 1. vala
Covid-19 in relativno nizki zasedenosti bolnisnic.

Velika vecina presaditev (20/24) je bila izvedena
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Slika 1. Stevilo odvzetih in presajenih jetrnih presadkov v R Sloveniji od 1.1.2020 do 31.8.2021
Picture 1. Number of procured and transplanted liver grafts in Slovenia from Ist January 2020 to 31st August 2021
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pred zacetkom drugega vala okuzb. V mesecih prvega
zaprtja drzave smo uspesno presadili 9 jeter, kar je
predstavljalo rekordno Stevilo na milijon prebivalcev
v podroc¢ju Eurotransplanta. Zgodbe o uspehu med
drugim valom okuzb Covid-19 nismo ponovili. Pred-
vsem zasedenost intenzivnih enot, zmanjSevanje
klini¢nih oddelkov, pomanjkanje in izgorevanje zdra-
vstvenega osebja (medicinske sestre in anesteziologi)
in zmanjsanje obsega stevilnih preiskav in rednih
obravnav za pripravo na presaditev je vodila v drasti-
¢en upad Stevila presaditev.

Rezultati se po zakljucku tretjega vala postopno nor-
malizirajo (slika 2), a kljub temu lahko v letosnjem
letu pri¢akujemo ponoven 10 % upad Stevila PJ,
enako kot v lanskem letu. Nov optimizem predsta-
vlja visoka precepljenost med ¢akajocimi na PJ in
med prejemniki, ki so organ prejeli v zadnjih treh
letih. Med pacienti na ¢akalni listi je precepljenost
kar 91,7 %. Med prejemniki zadnjih treh let je nizja

- 85 %, a vseeno veliko visja od deleza precepljenosti
v drzavi. Med pacienti uvrs¢enimi na ¢akalno listo
zaPJ med 1. 3. 2020 in 31. 8. 2021 smo zabelezili 4
okuzbe s SARS-CoV-2. Nihce ni zbolel za tezjo obliko
Covid-19. Med pacienti s presajenimi jetri v obdobju
zadnjih treh let je med 59 pacienti okuzbo Covid-19
imelo 5 pacientov (8,5 %). Hospitalizacijo je potrebo-
valo 60 % pacientov s Covid-19 (3/5). En pacient
(1/5) je potreboval intenzivno zdravljenje. Vsi oku-
zeni so okuzbo preziveli, na kar gotovo vpliva tudi
nizko Stevilo opazovanih pacientov.

ZAKLJUCEK

Covid-19 je pomenil veliko preizkusnjo za celotno
druzbo in Se posebej za vzdrznost zdravstvenih siste-
mov. Pojav in potek bolezni pri pacientih po PJ se
ne razlikuje pomembno od ugotovljenega v splosni
populaciji. Pri pojavu simptomov je potrebno paci-
ente skrbno nadzorovati in po potrebi zgodaj hospi-
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Slika 2. Stevilo odvzetih in presajenih jetrnih presadkov od 1.1.2020 do 31.8.2021 v primerjavi s stevilom dnevno

potrjenih okuzb s SARS-CoV-2 v R Sloveniji

Picture 2. Number of procured and transplanted liver grafts in Slovenia from Ist January 2020 to 31st August 2021
in comparison to number of infected with SARS-CoV-2 in Slovenia
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talizirati, da preprecimo zaplete v najvecji mozni

meri. Cepljenje, tako pacientov s kroniénimi bolez

nimi jeter v pripravah za presaditev kot tudi prejem-

nikov po presaditvi in njihovih svojcev, ob uporabi

higienskih predpisov in zascitnih sredstev, lahko pre-

preci okuzbo in s tem tudi zmanjsa tveganje za nasta-

nek zapletov in umrljivost med to ranljivo skupino.
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