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POPIS KRATICA

	ciklo
	ciklosporin

	CNI 
	kalcineurinski inhibitor, eng. calcineurin inhibitor

	IL
	interleukin

	IS
	imunosupresija

	KS
	kortikosteroid

	MPA
	mikofenolna kiselina, eng. mycophenolic acid

	mTORI
	eng. mammalian target of rapamycin inhibitor

	MTSOSDS
	eng. Modified Transplant Symptom Occurrence and Symptom Distress Scale

	tak
	takrolimus

	TJ
	transplantacija jetre

	
	


UVOD

Transplantacija jetre (TJ) etablirana je metoda liječenja akutnog i kroničnog jetrenog zatajenja. Takvim oblikom liječenja produžuje se preživljenje bolesnika i poboljšava kvaliteta života, međutim imunosupresivna (IS) terapija nakon transplantacije neminovno utječe na klinički tijek i opće stanje bolesnika (1,2). Imunosupresivna terapija potrebna je radi kontrole aloimunog odgovora koji se pokreće nakon transplantacije, a s ciljem sprječavanja odbacivanja presadka. Imunološki odgovor potaknut je prisustvom aloantigena (molekula na površini stanica transplantata) koje organizam primaoca prepoznaje kao strane i pokreće upalni odgovor kojem je cilj eliminirati organizmu nepoznate molekule. Aloantigeni ulaze u cirkulaciju primaoca te se u sklopu antigen prezentirajućih stanica prezentiraju T-limfocitima. T-limfociti površinskim receptorima prepoznaju strane antigene i pokreću aktivaciju niza signalnih putova koji dovode do pokretanja upalnog odgovora oslobađanjem medijatora upale, citokina i interleukina (IL), aktivacijom makrofaga i B-limfocita, te oslobađanjem brojnih vazoaktivnih tvari dovode do oštećenja stanica i posljedičnog odbacivanja presadka (3).

Imunosupresivni lijekovi sprječavaju ovaj proces modifikacijom ili zaustavljanjem njegovih pojedinih segmenata, stoga se međusobno razlikuju u mehanizmima djelovanja te biološkim i farmakološkim učincima.

Imunosupresivi se danas primjenjuju u različitim kombinacijama i dozama što ovisi o vremenu koje je prošlo od transplantacije kao i kliničkom stanju bolesnika. Budući da je IS terapija povezana s velikim brojem nuspojava, cilj je postići što nižu djelotvornu dozu lijeka koja će biti dovoljna da se spriječi odbacivanje presatka, ali uz prihvatljive nuspojave. Najčešće kombinacije IS lijekova uključuju kortikosteroide, kalcineurinske inhibitore (CNI, eng. calcineurin inhibitors), antimetabolite i inhibitore proliferacijskog signala tj. mTOR inhibitore (mTORi, eng. mammalian target of rapamycin inhibitor) (4).

Kalcineurinski inhibitori (ciklosporin i takrolimus) danas su najčešće primjenjivani IS lijekovi. CNI vežu se za ciklofilin, protein citosola T-limfocita, čineći kompleks koji inhibira protein fofataze kalcineurin koji u normalnim okolnostima inducira transkripciju IL-2. IL-2 daljnjim signalnim putevima započinje stanični ciklus tj. proliferaciju T-limfocita. Stoga se inhibicijom kalcineurina sprječava transkripcija gena za citokine, osobito IL-2, te proliferacija T-limfocita što je osnova njihovog imunosupresivnog djelovanja. CNI povezani su s brojnim nuspojavama od kojih su najznačajnije neurotoksičnost, nefrotoksičnost, šećerna bolest, arterijska hipertenzija te hiperplazija gingiva i hirzutizam (5). Druga važna skupina IS lijekova su kortikosteroidi. Svoje imunosupresivno djelovanje primarno ostvaruju učinkom na T-staničnu aktivaciju tako što inhibiraju stvaranje upalnih citokina i ograničavaju aktivnost protutijela i komplementa. Njihov snažan imunosupresivni učinak praćen je međutim brojnim nuspojavama zbog čega postoji tendencija minimalizaciji doze ili eliminaciji u kasnijem posttransplantacijskom periodu. Najznačajnije nuspojave kortikosteroida su šećerna bolest, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, osteoporoza, promjene raspoloženja, usporeno cijeljenje rana i kušingoidan izgled (5, 6). U novije generacije imunosupresiva spadaju antimetaboliti poput mikofenolne kiseline (MPA, eng. mycophenolic acid). MPA inhibira de novo sintezu purina te na taj način ometa stanični ciklus, tj. proliferaciju T-limfocita. Upotreba MPA povezana je s gastrointestinalnim nuspojavama i mijelotoksičnosti (5,7). Najnoviju generaciju imunosupresiva čine inhibitori proliferacijskog signala ili mTOR inhibitori (sirolimus i everolimus). Imunosupresivno djelovanje ostvaruju vežući se na molekule s kinaznom aktivnošću mTOR-a koje su dio unutarstaničnih signalnih puteva čime inhibiraju produkciju IL i zaustavljaju progresiju staničnog ciklusa iz G1 u S fazu. Najznačajnije nuspojave mTOR inhibitora su hematološki poremećaji (leukopenija, anemija i trombocitopenija) i metabolički poremećaji (hiperlipidemija) (5).

Imunosupresivni protokoli kombinacijom različitih imunosupresiva nastoje minimalizirati njihove nuspojave uz adekvatnu kontrolu aloimunog odgovora tj. sprječavanja odbacivanja presatka.

Nuspojave lijekova općenito uključuju sve poteškoće i simptome koje bolesnik može osjećati za vrijeme uzimanja određenog lijeka. Nuspojave lijekova mogu se evaluirati na dva načina, objektivno i subjektivno. Objektivna evaluacija najčešće uključuje praćenje nuspojava u kliničkim studijama, dok subjektivna evaluacija označava samoprijavu simptoma i subjektivni doživljaj iz perspektive bolesnika (8). Podaci ukazuju da nuspojave zabilježene u kliničkim studijama identificiraju samo 7% simptoma bolesnika što značajno umanjuje poteškoće vezane uz imunosupresivno liječenje (9,10). Stoga bolesnikova subjektivna evaluacija nuspojava vezanih za IS terapiju predstavlja značajan instrument procjene kvalitete života i doprinosi poboljšanju liječenja bolesnika nakon transplantacije jetre. 

U dosadašnjim studijama subjektivne evaluacije nuspojava IS terapije kao najčešći instrument procjene korištena je metoda upitnika (8, 11-19). Upitnici omogućuju samoevaluaciju čimbenika koji utječu na život transplantiranog bolesnika, otkrivanje nuspojava imunosupresivne terapije, praćenje faktora kojima se procjenjuje kvaliteta života kao i učinkovitost same metode liječenja. Upitnici su sastavljeni na način da ih bolesnici sami ispunjavaju i u mnogim transplantacijskim centrima dio su uobičajenog protokola u tijeku liječenja i praćenja transplantiranih osoba.

Do sada je razvijeno nekoliko upitnika koji se odnose na subjektivnu evaluaciju nuspojava imunosupresivnog liječenja kao i na procjenu kvalitete života nakon transplantacije organa (10,13,15,16). Jedan od recentnijih upitnika za evaluaciju nuspojava i procjenu učinaka imunosupresivne terapije je „Modified Transplant Symptom Occurrence and Symptom Distress Scale“ (MTSOSDS) (8,11,17-19). To je trenutno jedini razvijeni upitnik koji se sastoji isključivo od simptoma koje bolesnici mogu sami prepoznati. Prednost MTSOSDS-a u odnosu na druge upitnike (često uključuju simptome koji su specifični samo za određenu grupu lijekova ili simptome koje bolesnici ne mogu sami procijeniti poput hiperkolesterolemije i bubrežnog oštećenja) jest to što je primjenjiv za sve transplantirane bolesnike neovisno o njihovoj dobi, spolu, vremenskom period unutar kojeg se ti bolesnici prate, imunosupresivnoj, ali i drugoj kroničnoj terapiji. Simptomi uključeni u MTSOSDS odabrani su na temelju uvida u registre lijekova i njihove nuspojave, a koje bolesnik može sam prepoznati i procijeniti njihovu učestalost. Uključuju najčešće primjenjivane imunosupresive (kalcineurinske inhibitore, kortikosteroide, antimetabolite i mTOR inhibitore). Broj simptoma uključenih u MTSOSDS mijenjao se tijekom vremena u skladu s modifikacijama imunosupresivnih protokola koji su korišteni u kliničkoj praksi. Prvobitni MTSOSDS-45 sadržava 45 simptoma (11). S obzirom na dinamiku IS protokola, 2008. god Dobbels i suradnici predložili su modifikaciju MTSOSDS-45 dodavši još neke simptome te su razvili MTSOSDS-59R upitnik (18). Radi se o upitniku koji sadrži listu od 59 potencijalnih nuspojava kojima su pridružene dvije brojevne ljestvice. Jedna za praćenje učestalosti određene nuspojave (0-„nikad prisutna“ do 4-„stalno prisutna“) te druga koja ocjenjuje koliko stresno određeni simptom djeluje na pojedinca (0-“ bez stresa“ do 4- „izrazito stresno“).

Unazad nekoliko godina povećanje broja transplantiranih osoba rezultiralo je povećanjem broja bolesnika na imunosupresivnoj terapijii. Budući da se radi o kroničnoj, doživotnoj terapiji, tegobe vezane uz nuspojave imunosupresivnih lijekova predstavljaju sve značajniji klinički problem pri čemu subjektivna evaluacija bolesnika predstavlja instrument koji može značajno doprinjeti poboljšanju liječenja.

HIPOTEZA

Hipoteza ovog rada jest da će liječenje bolesnika nakon transplantacije jetre biti povezano s brojnim tegobama koje su odraz nuspojava imunosupresivnih lijekova te da će suradljivost bolesnika u liječenju biti otežana.

OPĆI CILJ I SPECIFIČNI CILJEVI RADA 

Cilj ovog rada bio je temeljem subjektivne evaluacije bolesnika nakon transplantacije jetre:

- utvrditi učestalost simptoma koji su odraz nuspojava imunosupresivnih lijekova

- ustanoviti razlike učestalosti simptoma u odnosu prema spolu bolesnika 

- istražiti opseg tegoba u odnosu na dužinu primjenjene imunosupresivne terapije 

- utvrditi suradljivost bolesnika u procesu liječenja nakon transplantacije jetre.
MATERIJALI I METODE

Istraživanje je provedeno u Kliničkoj bolnici Merkur u razdoblju od 1.6. do 1.10.2011. na skupini bolesnika nakon transplantacije jetre koji su pristali sudjelovati u istraživanju subjektivne evaluacije simptoma nakon transplantacije. Istraživanje se provodilo s odobrenjem Etičkog povjerenstva uz poštivanje etičkih načela i bioetičkih principa koji su u skladu s Nürnberškim kodeksom i najnovijom revizijom Helsinške deklaracije.

Uključni kriteriji bili su: dob bolesnika (≥18), period nakon transplantacije jetre ≥ mjesec dana, stabilna klinička slika i potpisan informativni pristanak.

Bolesnicima su upitnici dostavljeni tijekom protokolarnih kontrola, nakon čega su samostalno, pismenim putem i bez vremenskog ograničenja ispunjavali upitnik. Ispunjeni upitnici mogli su se vratiti osobno ili poštom. Podaci dobiveni iz medicinske dokumentacije uključivali su datum transplantacije, spol, dob, primarnu bolest jetre, tip imunosupresivne i ne-imunosupresivne terapije u trenutku kontrole. 

Upitnik je uključivao 59 simptoma vezanih za imunosupresivne lijekove na temelju prevedene i adaptirane verzije MTSOSDS (17) uz mogućnost navođenja i drugih simptoma. 58 simptoma bilo je identično za muškarce i žene, a posljednji se razlikovao ovisno o spolu (menstrualne poteškoće/ impotencija). Svakom simptomu pridružena je brojevna ljestvica procjene učestalosti (0-nikada, 1-povremeno, 2-redovito, 3-gotovo uvijek, 4-stalno prisutan). U drugom dijelu upitnika, pitanja vezana za suradljivost bolesnika u procesu liječenja, evaluirana su na isti bodovni način (0-4).

Statistička analiza provedena je pomoću programskog paketa SPSS verzija 17.01.

Testiranje razlika numeričkih varijabli (dobi bolesnika, broja simptoma, broja lijekova) između grupa, provedeno je parametrijskim testovima (t-test i ANOVA) kod normalne raspodjele, a kod odstupanja od normalne, neparametrijskim testom (Mann-Whitney). Normalnost raspodjele testirana je Shapiro-Wilksovim testom. Numeričke varijable prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija te ukoliko je bilo potrebno i raspon. Testiranje razlika kategorijskih varijabli (spola, osnovne bolesti jetre, vrste lijekova, IS protokola, simptoma vezanih uz IS terapiju) između grupa provedno je χ2 testom. Korelacija između broja simptoma i dužine primjene IS terapije (vremena nakon TJ) testirana je ne-parametrijskim Spearman rank testom. Razina statističke značajnosti za ovo istraživanje određena je na p<0,05. 

REZULTATI

Informirani pristanak ispunio je 121 bolesnik. U studiji je sudjelovalo 78 (64,5%) muškaraca i 43 (35,5%) žene. Srednja dob bolesnika bila je 55,41±9,96 godina (raspon, 23-74 godine). Srednja dob muškaraca i žena bila je podjednaka (Tablica 1.). 

Gotovo polovica (49,5%) bolesnika transplantirana je zbog alkoholne bolesti jetre, 21,4% zbog virusnih bolesti jetre (hepatitis B i C virus), 6,6% zbog kolestatskih bolesti jetre, a 22,3% zbog neke druge osnovne bolesti jetre. Značajno više muškaraca transplantirano je zbog alkoholne bolesti jetre (p<0,001) dok je više žena transplantirano zbog kolestatskih bolesti jetre (p=0,001) (Tablica 1).

Tablica 1. Karakteristike u odnosu na spol.

	
	Muškarci (n=78)
	Žene (n=43)
	p vrijednost

	Dob, god±SD
	55,86±8,47
	54,60±12,28
	0,51

	Osnovna bolest jetre, n(%)

	alkoholna bolest 
	50 (64,1)
	10 (23,3)
	<0,001

	virusne bolesti (HBV/HCV)
	13 (16,6)
	13 (30,2)
	0,08

	kolestatske bolesti
	1 (1,3)
	7 (16,3)
	0,001

	druge bolesti jetre
	14 (18,0)
	13, (30,2)
	0,12

	Imunosupresivni protokol, n(%)

	KS/ciklo/MPA
	11 (14,1)
	2 (4,7)
	0,11

	KS/tak/MPA
	10 (12,8)
	5 (11,6)
	0,82

	ciklo/MPA
	20 (25,6)
	12 (27,9)
	0,28

	tak/MPA
	31 (39,7)
	12 (27,9)
	0,19

	ostalo*
	6 (7,7)
	9 (20,9)
	0,03

	Antihipertenzivi, n(%)
	60 (76,9)
	31 (72,1)
	0,56

	Statini, n(%)
	13 (16,7)
	11 (25,6)
	0,24

	Profilaksa osteoporoze, n(%)
	8 (10,3)
	8 (18,6)
	0,20

	Broj lijekova, medijan (raspon)
	5 (2-10)
	6 (2-13)
	0,21

	Vrijeme praćenja, 

mj. medijan (raspon)
	10,98 

(1,05-126,75)
	17,34 

(1,68-110,92)
	0,16


*monoterapija jednim od IS ili sve druge kombinacije IS koje nisu navedene u 4 osnova protokola; KS-kortikosteroid, ciklo-ciklosporin, tak-takrolimus, MPA-mikofenolna kiselina (eng. mycophenolic acid)
Svi bolesnici nakon transplantacije imali su sličan IS protokol koji se sastojao od kortikosteroida (KS) (najčešće ukinut 3 mjeseca nakon TJ), MPA i kalcineurinskog inhibitora, ciklosporina (ciklo) ili takrolimusa (tak). Samo kod manjeg broja bolesnika, radi prethodnih nuspojava CNI ili MPA, imunosupresiju je sačinjavao azatioprin (2,5% bolesnika) ili mTOR inhibitor (4,1% bolesnika). Trojnu IS terapiju primalo je ukupno 28 (23,14%) bolesnika (10,74% KS+ciklo+MPA protokol, a 12,40% KS+tak+MPA protokol). Dvojnu IS terapiju primalo je ukupno 78 (64,47%) bolesnika (28,93% ciklo+MPA protokol, 35,54% tak+MPA protokol). Od ukupnog broja bolesnika njih 15 (12,40%) primalo je neku drugu vrstu IS protokola (Slika 1). S obzirom na četiri osnovne vrste IS protokola nije bilo statistički značajne razlike između muškaraca i žena, dok su neki drugačiji oblik IS od navedenog češće uzimale žene (Tablica 1.).
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KS–kortikosteroid, ciklo–ciklosporin, tak–takrolimus, MPA–mikofenolna kiselina
Slika 1. Imunosupresivni protokoli kod transplantiranih bolesnika

91 (75,2%) bolesnik primao je antihipertenzivnu terapiju, od kojih je 34,1% uzimalo dva ili više antihipertenziva. S obzirom na primjenu kronične ne-imunosupresivne terapije (antihipertenziva, statina, bifosfonata), nije utvrđena statistički značajna razlika između muškaraca i žena (Tablica 1).

Bolesnici su u prosjeku uzimali 5 lijekova (raspon od 2 do 13). Broj lijekova uključenih u trajnu terapiju među pripadnicima različitog spola bio je podjednak (p=0,208) (Tablica 1). Medijan uzimanja IS terapije nakon TJ bio je 13,57 mjeseci (raspon 1,05-126,75). Nije nađena statistički značajna razlika u dužini uzimanja IS terapije između spolova. (Tablica 1). 

Najučestaliji simptomi kod svih bolesnika pretežno su bili vezani za opće emocionalno i psiho-fizičko stanje te mišićno-skeletni sustav i uključivali su umor (83,5%), nervozu (81%), promjene raspoloženja (79,3%), gubitak energije (75,2%), bol u leđima (67,8%), bolove/ grčeve u mišićima (61,2%), poteškoće koncentracije i pamćenja (61,2%), poteškoće sa spavanjem (61,2%) i slabost mišića (60,3). Navedene su simptome podjednako navodili muškarci i žene (p=NS) (Tablica 2). 

Tablica 2. Najučestaliji simptomi kod svih bolesnika nakon transplantacije jetre i njihova raspodjela prema spolu.

	Simptomi
	ukupno, n(%)
	muškarci n(%)
	žene n(%)
	p vrijednost

	Umor
	101 (83,5)
	62 (79,5)
	39 (90,7)
	0,07

	Nervoza
	98 (81,0)
	65 (83,3)
	33 (76,7)
	0,55

	Promjene raspoloženja
	96 (79,3)
	62 (79,5)
	34 (79,1)
	0,44

	Gubitak energije
	91 (75,2)
	56 (71,8)
	35 (81,4)
	0,33

	Bol u leđima
	82 (67,8)
	46 (59,0)
	28 (65,1)
	0,45

	Bolovi/grčevi u mišićima
	74 (61,2)
	46 (59,0)
	28 (65,1)
	0,54

	Poteškoće koncentracije i pamćenja
	74 (61,2)
	48 (61,5)
	26 (60,5)
	0,43

	Poteškoće sa spavanjem
	74 (61,2)
	46 (59,0)
	28 (65,1)
	0,73

	Slabost mišića
	73 (60,3)
	42 (53,8)
	31 (72,1)
	0,10


Najčešći simptomi kod ispitanika većinom su se javljali povremeno (Slika 3). S obzirom na navedenu dinamiku javljanja, između spolova nije bilo statistički značajne razlike (umor (p=0,21), nervoza (p=0,11), promjene raspoloženja (p=0,57), gubitak energije (p=0,40), bol u leđima (p=0,45), bol u mišićima (p=0,54), poteškoće koncentracije (p=0,43), poteškoće spavanja (p=0,73), slabost mišića (p=0,1)) (Slika 2, prikazani podaci za 4 vodeća simptoma ukupne populacije).
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Slika 2. Dinamika javljanja vodećih simptoma u odnosu na spol.

Prvih 10 najučestalijih simptoma kod muškaraca bili su nervoza, promjene raspoloženja, umor, gubitak energije, pojačan apetit, bol u leđima, pojačano mokrenje, poteškoće pamćenja, poteškoće spavanja i bol u mišićima (Tablica 3.). Prvih 10 najučestalijih simptoma kod žena bili su umor, gubitak energije, promjene raspoloženja, nervoza, bol u leđima, slabost mišića, bol u mišićima, poteškoće spavanja, drhtanje ruku i suha koža (Tablica 3.). Prvih 10 najučestalijih simptoma navodili su podjednako muškarci i žene (p=NS) osim pojačanog apetita koji su češće navodili muškarci (m. 64,1% vs. ž. 44,1%; p<0,05) dok su žene češće navodile suhoću kože (ž. 65,1% vs m. 32,1%; p<0,001).

Tablica 3. 10 vodećih simptoma kod muškaraca i žena.

	
	Simptomi muškarci
	n (%)
	
	Simptomi žene
	n %

	1.
	nervoza
	65 (83,3)
	1.
	umor
	39 (90,7)

	2.
	promjene raspoloženja
	62 (79,5)
	2.
	gubitak energije
	35 (81,4)

	3.
	umor
	62 (79,5)
	3.
	promjene raspoloženja
	34 (79,1)

	4.
	gubitak energije
	56 (71,8)
	4.
	nervoza
	33 (76,7)

	5.
	pojačan apetit*
	50 (64,1)
	5.
	bol u leđima
	32 (74,4)

	6.
	bol u leđima
	50 (64,1)
	6.
	slabost mišića
	31 (72,1)

	7.
	pojačano mokrenje
	50 (64,1)
	7.
	bol u mišićima 
	28 (65,1)

	8.
	poteškoće pamćenja
	48 (61,5)
	8.
	poteškoće spavanja
	28 (65,1)

	9.
	poteškoće spavanja
	46 (59,0)
	9.
	drhtanje ruku
	28 (65,1)

	10.
	bol u mišićima
	46 (59,0)
	10.
	suha koža**
	28 (65,1)


*pojačan apetit: m. 64,1% vs. ž. 44,1%; p<0,05,** suha koža: ž. 65,1% vs. m. 32,1%; p<0,001

Od ostalih ispitivanih simptoma statistički značajno veći broj žena u odnosu na muškarce navodio je: smanjen apetit (ž. 46,5% vs. m. 20,5%; p<0,005), lupanje srca (ž. 58,1% vs. m. 34,6 %; p<0,05), pojačanu žeđ (ž. 60,5% vs. m. 41.0%; p<0,05), suhoću ustiju (ž. 58,1% vs. m. 38,5%; p<0,05), sklonost modricama (ž. 58,1% vs. m. 34,6%; p<0,05), nadutost (ž. 62,8% vs. m. 39,7%, p<0,05) i tanke nokte (ž. 30,2% vs. m. 6,4%; p<0,001), dok su muškarci češće u odnosu na žene navodili povećanje grudi (m. 41,0 % vs. ž 11,6%; p<0,001).

Bolesnici su se u prosjeku tužili na 24,79 ±12,71 25 simptoma, a s obzirom na prosjek simptoma između muškaraca (23,63±12,65) i žena (26,91±12,96) nije zabilježena statistički značajna razlika (p=0,18).

Prosječan broj simptoma nije korelirao s dužinom uzimanja IS terapije nakon TJ (r2=0,002, p=0,604), (Slika 3.).
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Slika 3. Korelacija prosječnog broja simptoma bolesnika i dužine uzimanja imunosupresivne terapije nakon transplantacije jetre.
95,8% (116/121) bolesnika odgovorilo je na pitanja o suradljivosti liječenja. 115 (99,1%) bolesnika navelo je da nikada ne preskače dozu IS terapije, dok 1 (0,9%) bolesnik povremeno preskoči dozu. 115 (99,1%) bolesnika kontinuirano uzima IS terapiju, dok ju svega 1 (0,9%) bolesnik povremeno kratkoročno prestane uzimati. 109 (94%) bolesnika nikada ne mijenja dozu, dok 6 (5,2%) bolesnika povremeno, a 1 (0,9%) bolesnik redovito mijenjaju dozu lijekova. 115 (99,1%) bolesnika uzima propisanu dozu lijekova, dok 1 (0,9%) povremeno uzima manju dozu lijeka.

RASPRAVA

Imunosupresivna terapija nakon transplantacije jetre predstavlja kronični, doživotni oblik terapije čija primjena može biti povezana s nuspojavama koje utječu na kvalitetu života i suradljivost bolesnika u liječenju. Dosadašnji podaci pokazuju da do 24,5% bolesnika na kroničnoj terapiji napušta liječenje zbog nuspojava izazvanih lijekovima (20). Subjektivna evaluacija nuspojava IS, od strane transplantiranog bolesnika, predstavlja važan instrument kojim se može utjecati na posttransplantacijsko liječenje. 

Ovo istraživanje subjektivne evaluacije provedeno je u obliku presječne studije na populaciji odraslih bolesnika nakon TJ. Ciljevi studije bili su utvrditi učestalost simptoma koji su odraz nuspojava IS lijekova, ustanoviti razlike u odnosu na spol bolesnika, ispitati opseg simptoma u odnosu na dužinu primjene IS terapije te istražiti suradljivost bolesnika u procesu liječenja nakon TJ.

U studiji je sudjelovao 121 transplantirani bolesnik. Dominantna skupina ispitanika bili su muškarci (64,5%). Bolesnici s alkoholnom bolesti jetre sačinjavali su gotovo polovicu ukupne populacije (49,6%) dok su virusne bolesti jetre (18,84%) kao i ostale skupine bolesti jetre bile manje zastupljene. Predominacija alkoholne bolesti kao vodeće indikacije za TJ odgovara podacima za Hrvatsku, no razlikuje se od europskih statistika gdje su vodeće virusne bolesti jetre (43,0%) dok alkoholna bolest čini trećinu (33,0%) indikacijskih dijagnoza (21). U studiji je značajno više muškaraca u odnosu na žene transplantirano zbog alkoholne bolesti jetre. S obzirom na četiri osnovne vrste IS protokola, ne-imunosupresivnu terapiju, broj lijekova kao i dužinu uzimanja IS terapije nije bilo statistički značajne razlike između muškaraca i žena.

U studiji su identificirane brojne tegobe vezane za IS terapiju, a ispitanici su u prosjeku navodili 25 simptoma. Između spolova nije utvrđena statistički značajna razlika između ukupnog prosječnog broja simptoma. Iako su neke ranije studije pokazale da žene uočavaju veći broj simptoma od muškaraca (11,12,16), novije studije na transplantiranoj populaciji bolesnika ne uočavaju razliku u odnosu na spol što se slaže s našim rezultatima (17,18). Ovako velik broj prijavljenih simptoma ukazuje na kompleksnost problema s kojima se u liječenju susreću bolesnici nakon transplantacije jetre. 

Najčešći simptomi u čitavoj transplantiranoj populaciji odnosili su se na dvije osnovne kategorije: simptome vezane za opće emocionalno i psiho-fizičko stanje te simptome vezane za mišićno-skeletni sustav. Raspodjela najučestalijih simptoma cjelokupne kohorte bila je slijedeća: umor (83,5%), nervoza (81%), promjene raspoloženja (79,3%), gubitak energije (75,2%), bol u leđima (67,8%), bolovi/grčevi u mišićima (61,2%), poteškoće koncentracije i pamćenja (61,2%), poteškoće sa spavanjem (61,2%), slabost mišića (60,3%). S obzirom na učestalost pojedinog simptoma, kod većine bolesnika simptomi su se javljali povremeno. Nadalje, analizirajući prvih 10 vodećih simptoma kod muškaraca i žena, nije nađeno značajne razlike osim pojačanog apetita koji su češće navodili muškarci te suhoće ustiju koju su češće navodile žene. Od ostalih simptoma u studiji, žene su češće navodile smanjen apetit, lupanje srca, pojačanu žeđ, suhoću ustiju, sklonost modricama, nadutost i tanke nokte, a muškarci povećanje grudi. 

„Modified Transplant Symptom Occurrence and Symptom Distress Scale“ upitnik je za evaluaciju nuspojava i procjenu učinaka IS terapije koji se temelji isključivo na simptomima IS koje bolesnik može sam prepoznati i procjeniti (8,11,17-19).

Simptomi uključeni u jednu od verzija MTSOSDS upitnika ispitani su do sada u nekoliko studija na bolesnicima nakon transplantacije bubrega (11, 17, 22, 23,) pluća (17) i jetre (18). Najčešće identificirani simptomi u studijama uključuju umor, poremećaje koncentracije i pamćenja, promjene raspoloženja i depresiju, poteškoće s vidom, bol u leđima, mišićnu slabost, pojačan apetit, promjene u izgledu lica i tijela, tremor, povećan rast kose, suhu i tanku kožu, povećanu sklonost modricama, pojavu akni, hiperplaziju gingiva, impotenciju i smanjenu seksualnu želju pri čemu se učestalost vodećih simptoma razlikuje ovisno o transplantiranoj populaciji (11, 17, 18, 22, 23). 

Naši se rezultati djelomično podudaraju u identifikaciji vodećih simptoma s rezultatima studije Drenta i suradnika na populaciji bolesnika nakon TJ (18). Veća podudarnost prvih 10 vodećih simptoma prisutna je u muškoj populaciji gdje se u obje studije identificiraju umor, poteškoće pamćenja, bol u mišićima, pojačan apetit i bol u leđima dok  se podudarnost kod žena odnosi na umor, bol u leđima i suhu kožu. U studiji Drenta i sur. drugi vodeći simptomi uglavnom su vezani uz promjene u izgledu tijela što se razlikuje prema našim rezultatima gdje prevladavaju simptomi vezani uz opće emocionalno i psiho-fizičko stanje te mišićno-skeletni sustav. Ove razlike u vodećim simptomima moguće je objasniti temeljem različitih IS protokola budući da su u Drentovoj studiji svi IS protokoli uključivali kortikosteroide dok je u našoj studiji manje od 1/3 bolesnika primalo kortikosteroidnu terapiju. Stoga ne čudi velik broj vodećih simptoma vezanih uz promjene u izgledu poput tanke kože, modrica, hirzutizma, akni, „moon face“ koji su odraz KS nuspojava. 

U studiji nije utvrđena korelacija prosječnog broja tegoba s dužinom uzimanja IS terapije što ukazuje na relativno velik i kontinuiran opseg problema koji muče naše bolesnike u poslijetransplantacijskom razdoblju.

Suradljivost bolesnika važna je za uspješnost svakog liječenja, a osobito nakon TJ gdje nesuradljivost u liječenju (neuzimanje IS terapije) nosi rizik od odbacivanja i gubitka presatka te smrtnosti bolesnika. U literaturi se kao najznačajniji faktori rizika za nesuradljivost odraslih bolesnika nakon TJ danas izdvajaju visoki troškovi liječenja, dob bolesnika manja od 40 godina, psihijatrijske bolesti, uvjerenje da je liječenje štetno kao i nuspojave IS terapije (18, 24-26). Nesuradljivost bolesnika nakon TJ danas se kreće se od 1% do 46% (6,18,27-29). Ovako širok raspon odraz je nestandardizirane definicije (ne)suradljivosti u literaturi kao i metoda kojima se ispituje. 
Usprkos velikom broju identificiranih tegoba u našoj studiji, suradljivost bolesnika u liječenju, ocjenjena temeljem ovog samoevaluacijskog upitnika bila je visoka. 99,1% bolesnika navelo je da kontinuirano uzima IS terapiju te da nikada ne preskače dozu lijeka, 94% bolesnika nikada ne mijenja dozu lijekova, a svega 0,9% bolesnika povremeno uzima manju dozu lijekova. Visoka suradljvost (99%) utvrđena je i u studiji vezanoj za uzimanje prednizolona u populaciji bolesnika nakon TJ (30). Ranije studije pokazale su da je ocjena suradljivosti u liječenju veća ukoliko bolesnik sam ispunjava upitnik nego kad mu ispitivač postavlja pitanja (31). 

Suradljivost može biti procijenjena temeljem indirektnih metoda (procjene kliničkog napretka bolesnika, samoevaluacije od strane bolesnika, brojanja ili elektroničkog praćenja lijekova) ili direktnih metoda (nadzora primjene lijekova, mjerenja koncentracija IS lijekova, histološki dokazanim odbacivanjem presatka). Stoga svakako da sama definicija pojma kao i metodologija procjene utječu na interpretiranje rezultata pojedinačnih studija. Budući da svaka od navedenih metoda ima svoje prednosti i nedostatke, metoda koja bi bila zlatni standard za ocjenu suradljivosti do sada nije utvrđena. U novijim studijama, višemodalni pristup temeljen na različitim metodama, pokazao je veću osjetljivost od pojedinačnih metoda (18,32,33). 
Rezultati našeg rada ukazuju na opseg problema s kojima se u liječenju susreću bolesnici nakon TJ te ukazuju na segment liječenja gdje je potrebno učiniti poboljšanja. S obzirom da vodeći simptomi naših bolesnika, nisu specifični samo za određeni lijek, nego mogu biti odraz nuspojava više IS lijekova, potrebno je težiti maksimalnom dozvoljenom sniženju doze globalne IS kako bi se smanjile nuspojave, ali uz očuvanje funkcije presatka. Nadalje s obzirom na vodeću simptomatologiju vidljivo je da postoji potreba za uvođenjem ili intenziviranjem psihološke potpore bolesnika kao i intenziviranjem fizikalno-rehabilitacijskih mjera tijekom poslijetransplantacijskog liječenja.

Imunosupresivna terapija danas je još uvijek povezana s brojnim nuspojavama koje mogu utjecati na kvalitetu života bolesnika i na daljnji tijek liječenja. Subjektivna evaluacija nuspojava omogućuje bolesnicima aktivno uključivanje u posttransplantacijsko liječenje kroz percepciju i evaluaciju vlastitog stanja i napretka. Informacije dobivene samoevaluacijom važne su budući da broj, tip, učestalost i intenzitet tegoba može utjecati na psiho-fizičko stanje bolesnika i njihovu percepciju korisnosti IS lijekova što je bitno za postizanje suradljivosti u liječenju. Nesuradljivost u liječenju nakon TJ nosi rizik od odbacivanja i gubitka presatka što dovodi do daljnjih komplikacija i povisuje troškove liječenja. Stoga su evaluacija nuspojava, kvalitete života i suradljivosti jedni od parametara procjene uspješnosti liječenja koji ukazuju na potrebne modifikacije i poboljšanja liječenja, a s ciljem poboljšanja ishoda bolesnika nakon TJ.

ZAKLJUČCI 

· IS terapija nakon TJ povezana je s brojnim nuspojavama, ukupan prosječni broj simptoma ispitanika iznosio je 25 i bio je podjednak za oba spola 

· najčešći simptomi bolesnika nakon TJ odnosili su se na dvije osnovne kategorije: simptome vezane za opće emocionalno i psiho-fizičko stanje te simptome vezane za mišićno-skeletni sustav
· prvih 10 vodećih simptoma koji su uključivali umor, nervozu, promjene raspoloženja, gubitak energije, bolove u leđima i mišićima, poteškoće koncentracije i spavanja te slabost mišića, podjednako su navodila oba spola osim pojačanog apetita koji je bio češći kod muškaraca i suhoće kože koja je bila češća kod žena

· od ostalih simptoma veći broj žena u odnosu na muškarce navodio je: smanjen apetit, lupanje srca, pojačanu žeđ, suhoću ustiju, sklonost modricama, nadutost i tanke nokte, dok su muškarci u odnosu na žene češće navodili povećanje grudi 

· prosječan broj simptoma nije korelirao s dužinom uzimanja IS terapije nakon TJ što ukazuje na relativno velik i kontinuiran opseg problema koje muče bolesnike u poslijetransplantacijskom razdoblju
· naši rezultati ukazuju na kompleksnost problema u liječenju bolesnika nakon TJ te u kojim je smjerovima potrebno modificirati liječenje na ispitanoj populaciji: minimalizacijom globalne IS, intenziviranjem psihološke potpore i fizikalno-rehabilitacijskih mjera tijekom poslijetransplantacijskog liječenja
· samoevaluacija suradljivosti bolesnika u liječenju ocijenjena je visoko: 99,1% bolesnika nikada nije preskočilo dozu IS terapije, 94% nikada nije promijenilo, a svega 0,9% je povremeno uzelo manju dozu IS terapije

· subjektivna evaluacija nuspojava i suradljvosti korisni su instrumenti procjene kvalitete života i uspješnosti liječenja koji mogu ukazivati na potrebne modifikacije liječenja s ciljem poboljšanja ishoda bolesnika nakon TJ.
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Život nakon transplantacije jetre: evaluacija nuspojava i suradljivosti bolesnika na imunosupresivnoj terapiji

Primjena imunosupresivne (IS) terapije nakon transplantacije jetre (TJ) povezana je s nuspojavama koje utječu na kvalitetu života i suradljivost bolesnika u liječenju. Cilj ove studije bio je utvrditi učestalost IS nuspojava i suradljivosti bolesnika nakon TJ. Ova presječna studija uključivala je 121 bolesnika pri čemu su korišteni simptomi „Modified Transplant Symptom Occurrence and Symptom Distress Scale“ upitnika. Opseg tegoba nakon TJ bio je velik i podjednak za oba spola (prosjek 25 simptoma). Najčešći simptomi odnosili su se na opće emocionalno i psiho-fizičko stanje te mišićno-skeletni sustav, a uključivali su umor, promjene raspoloženja, nervozu, gubitak energije, bolove u leđima/mišićima, poteškoće koncentracije/spavanja te slabost mišića. 10 vodećih simptoma podjednako su bili zastupljeni u oba spola, osim pojačanog apetita (češće muškarci χ2 test, p<0,05) i suhoće kože (češće žene χ2 test, p<0,001). Suradljivost je ocijenjena visoko: 99,1% bolesnika nikada nije preskočilo, 94% nikada nije promijenilo, a svega 0,9% povremeno je uzelo manju dozu IS. Rezultati ukazuju na kompleksnost problema u liječenju nakon TJ, te potrebu za minimalizacijom globalne IS, intenziviranjem psihološke potpore i fizikalno-rehabilitacijskih mjera nakon TJ. Subjektivna evaluacija nuspojava i suradljivosti parametri su procjene uspješnosti liječenja koji mogu ukazivati na potrebne modifikacije liječenja s ciljem poboljšanja ishoda bolesnika nakon TJ. 

Ključne riječi: subjektivna evaluacija, nuspojave, imunosupresija, suradljivost, transplantacija jetre
SUMMARY
Ana Jelić
Life after liver transplantation: symptom experience and medication adherence associated with immunosuppressive drugs 
Immunosuppression (IS) after liver transplantation (LT) may be associated with side effects that affect quality of life and medication compliance. The aims of this study were to evaluate symptom experience and IS compliance in adult patients after LT. This cross-sectional study included 121 patients, assessed by symptoms from the „Modified Transplant Symptom Occurrence and Symptom Distress Scale“. Results show that transplant population was burdened with numerous IS symptoms (mean 25), regardless of the gender. The most frequently symptoms related to general psycho-physical state and musculoskeletal system and included fatigue, nervousness, mood changes, energy loss, back/muscle pain, poor concentration and decreased muscle strength. The leading 10 symptoms did not differ between genders, except increased appetite (more men, χ2, p<0,05) and fragile skin (more women, χ2, p<0,001). Overall IS compliance was high: 99,1% of patients never skipped, 94% never changed and just 0,9% had occasionally taken a lower dose. Our results demonstrate the complexity of problems in the post-transplant setting, addressing the need for further IS reduction and intensified psychological support and physical rehabilitation. Patient-reported outcomes and compliance provide useful instruments for treatment efficacy evaluation, indicating necessary modifications, with the goal to improve the patient's outcome and quality of life after LT.
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