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Presađivanje organa /tkiva/stanica donosi sa sobom rizik od prijenosa infekcije s darivatelja na primatelja. Infekcije prenesene na taj način mogu biti vrlo teške, smrtonosne, mogu se razviti u kronične infekcije za koje nema odgovarajuće terapije ili infekcije koje se mogu uspješno liječiti antimikrobnim lijekovima. Prilikom procjene mogućeg darivatelja organa/tkiva/stanica uvijek je potrebno uzeti u obzir i rizik od prijenosa mikroorganizama i razvoja infekcije. Rizik od prijenosa infekcije ispituje se uzimanjem anamneze i heteroanamneze, pregledom kliničke dokumentacije, kliničkom evaluacijom i primjenom mikrobioloških testova. U rutinskoj procjeni prikladnosti mogućeg darivatelja orgna/tkiva/stanica upotrebljavaju se 1) serološki testovi (Anti-HIV 1,2, HBsAg, Anti-HBc, Anti-HCV, a i VDRL/RPR, TPHA , Anti-CMV, Anti-Coxackie B1 do B6 i anti QF prilikom darivanja srca), 2) molekularni testovi (HBV, HIV, HCV) i 3) kultura (krv i mokraća za bakteriološko testiranje).

Na osnovu prethodno navedenih metoda, darivatelj se kvalificira kao a) darivatelj prihvatljiv, b) darivatelj prihvatljiv  uz individualni pristanak ili c) darivatelj apsolutno neprihvatljiv.
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Summary

Organ/tissue/cells transplantation carries the risk of infection transfer from donor to recipient. Consecutive infections can be  severe, lethal, and proceed to chronic condition without possibillty of treating or an infection that is treatable with known antimicrobial drugs. Possible consequences and infection development should be taken into consideration during planning of  the procedure. Risk of infectious disease transmission is estimated based upon patient`s history, evaluation of clinical documentation and aplication of microbiologic tests.  In routine evaluation of organ/tissue/cells donor,  number of tests are used: 1) serology (Anti-HIV 1,2, HBsAg, Anti-HBc, Anti-HCV, a i VDRL/RPR, TPHA , Anti-CMV, Anti-Coxackie B1 do B6 and Anti-Qfin heart transplantation), 2) molecular methods (HBV, HIV, HCV)  and 3) blood and urine culture.

At present there are just few absolute exclusion criteria, and donor can be 1) absolutely suitable or  2) suitable with an individual approach (acceptance criteria may vary from team to team and may depend on recipient characteristics).
UVOD

Presađivanje organa/tkiva/stanica danas predstavlja dio standardne zdravstvene skrbi u svim razvijenim zemljama. Osim neprocjenjive dobrobiti,  donosi sa sobom rizik od prijenosa infekcije s darivatelja na primatelja (1). Tako prenesene infekcije mogu biti smrtonosne odnosno teške kronične bez danas poznatog izlječenja, a mogu biti takve da ih se današnjim atimikrobnim lijekovima može uspješno liječiti (tablica 1.). Stoga prilikom procjene mogućeg darivatelja organa/tkiva/stanica uvijek treba procijeniti rizik od prijenosa infekcije. 

METODE
Rizik od prijenosa infekcije ispituje se u tri koraka :

1. Anamneza (heteroanamneza),  pregled kliničke dokumentacije 

2. Klinička evaluacija (detaljni fizikalni pregled živog davatelja, odnosno pokojnika)

3. Mikrobiološki testovi i histološkinalaz biopsije, u slučajevima kada to nalažu prethodne razine pretraga. 
1. Anamneza (heteroanamneza)

U anamnezi odnosno heteroanamnezi (a ako ova potonja nije moguća, treba je zamijeniti detaljan pregled sveukupne medicinske dokumentacije pokojnika) treba provjeriti moguće simptome sustavne infekcije ili infekcije određenog organa ili bolesti nepoznate etiologije u bliskoj prošlosti, napose uzrok smrti u pokojnika; moguće rizično ponašanje; putovanja u tropske krajeve (moguć prijenos malarije i tripanosomijaze), nedavna imunizacija živim vakcinama, moguće primanje transfuzije krvi ili transplantata u posljednjih 12 mjeseci, rizik od prionskih blesti (bilo obiteljskih ili iatrogenih), te druge relevantne podatke (2). Ako se ne mogu dobiti anamnestički podaci da bi se darivatelj smatrao prihvatljivim, potrebno je učiniti dodatne daljnje pretrage u cilju otkrivanja mogućeg postojanja jednog od kriterija apsolutne nepodobnosti (2).
2. Klinička evaluacija

Prilikom kliničke procjene darivatelja treba pregledati u potpunosti (kod pokojnika može to biti premortalni ili postmortalni pregled), u prvom redu da se potraži dokaz rizičnog ponašanja (novi piercing, ubodi igle u narkomana), zatim nerazjašnjena žutica, infekcija kože ili trauma; ožiljci od mogućih medicinskih zahvata, lezije kože ili vidljivih sluznica, generalizirano povećanje limfnih čvorova. Treba notirati broj dana provedenih u jedinici intenzivnog liječenja. 
3. Mikrobiološki testovi

Neke od infekcija iz tablice 1. ne mogu se danas dijagnosticirati bez biopsije mozga odnosno autopsije (CJD, vCJD), ali se rizik za prisutnost tih bolesti procjenjuje na osnovu anamnestičkih podataka o uzimanju hormona hipofize, neurokirurškim zahvatima uz korištenje presatka dure maer, prisutnosti simptoma progresivne demencije ili degenerativne neurološke bolesti nepoznata uzroka, pozitivnoj obiteljskoj anamnezi kad je riječ o nevedenim bolestima. Veliki dio infekcija uzrokovanim uzročnicima iz tablice 1. dijagnosticiraju za života bolesnika specijalnim testovima koji nisu rutinski dostupni (rabies), dok se druge mogu dijagnosticirati dostupnim testovima visoke osjetljivosti i specifičnosti, s visokim negativnim i pozitivnim prediktivnim vrijednostima (1). Ti se testovi stoga upotrebljavaju u rutinskoj procjeni prikladnosti mogućeg darivatelja organa/tkiva/stanica s obzirom na rizik prijenosa infekcija na primatelje.
Infekcija se u mogućeg darivatelja može isključiti serološki (virusi, bakterije, paraziti), molekularnim tehnikama (virusi), te kulturom (bakterije, gljive).

a) Serološki testovi
U svijetu postoje različite sheme obveznih seroloških testova, ovisno s jedne strane o mogućnostima, a s druge strane o slaganju darivatelja-primatelja s obzirom na neki posebni organ. Sve sheme kao minimalne testove navode sljedeće testove (2):

1. Anti-HIV 1,2

2. HBsAg, Anti-HBc

3. Anti-HCV 
U nekim je shemama (i u Republici Hrvatskoj) (2) među obveznim testovima dijagnostika sifilisa (VDRL/RPR i TPHA). Nadalje, često se u shemama nalaze i  Anti-CMV, Anti-EBV i Anti-Toxoplasma testovi. Za određene organe dodaju se još neki testovi (Anti-Coxsackie B1 do B6 i Anti-QF prilikom darivanja srca).
U područjima s visokom prevalencijom HTLV I i II, zahtijeva se i test na Anti-HTLV I i II (Karipsko otočje, Afrika, Jugozapadni Japan) .
Serološki testovi su brzi testovi i mogu se završiti u vremenu do 4 sata od primanja krvi u laboratoriju. Osnovna pravila kojih bi se trebalo pridržavati prilikom serološkog testiranja mogućih darivatelja organa/tkiva/stanica, jesu:

1. Provodi ga laboratorij s iskustvom. U Republici Hrvatskoj ne postoji zasada laboratorij akreditiran za tu svrhu, no postoje laboratoriji s vanjskom kontrolom kvalitete, te bi postojanje vanjske kontrole kvalitete za takav laboratorij trebao biti minimalni zahtjev.

2. Testovi moraju biti najnovije registrirane generacije, što jamči najveću postojeću osjetljivost i specifičnost.

3. Na testiranje se šalje samo puna krv, serum ili plazma, a ne druge tjelesne tekućine niti izlučevine. Krv se kod pokojnika-potencijalnih darivatelja uzima najkasnije 24 sata nakon smrti. Idealno je ako postoji uzorak koji je uzet u druge svrhe prije smrti i pohranjen. U živih  darivatelja idealno je krv uzeti u vrijeme darivanja (osim za alogenu koštanu srž i matične stanice, kada se krv uzima unutar 30 dana prije donacije), a moguće je uzeti je i do 7 dana nakon darivanja (3, 4).
4. Ako je u času kada se osoba proglasi mogućim darivateljem došlo do stupnja hemodilucije (terapija!) većeg od 50%, treba postponirati uzimanje krvi za serološke testove za 24 sata, kako hemodilucija ne bi dala lažno negativne rezultate.
5. Krv se uzima uvijek „uzvodno“ od primijenjene infuzije, i nikada iz i.v. linije, nego uvijek s periferije.

6. Prilikom slanja krvi treba paziti da ne dođe do hemolize, jer se mogu dobiti lažno pozitivni prvi rezultati (osobito HIV-serologija).

7. Svaki pozitivni test ponavlja se dva puta, od toga jedamput testom istog proizvođača kao i prvi pozitivni test, a drugi put testom drugog proizvođača. Za neke viruse, tako potvrđeni test ide na definitivnu potvrdu (1).

b) Molekularni testovi

Osobe koje su prije kratkog vremena zaražene virusima koji se prenose krvlju i tjelesnim tekućinama neće u vrijeme testiranja (smrti) imati razvijena protutijela u krvi (anti-HIV 1,2 ili Anti-HCV), odnosno  antigene i protutijela u slučaju HBV (HBsAg ili Anti-HBc). U tom takozvanom serološkom (odnosno antigenom) prozoru, u krvi se takve osobe (pokojnika) može naći genom virusa (HIV 1,2, HCV ili HBV). Vjerojatnost da se to dogodi je izvanredno mala.  Opisano je da je na 2119 HCV- seronegativnih darivatelja organa nađeno 5 HCV-RNA pozitivnih osoba; također, na 631 HCV- i HIV- seronegativnih darivatelja tkiva nađena je jedan HCV-RNA pozitivna osoba i niti jedna HIV-RNA pozitivna osoba (5). Takvi podaci govore međutim, da dodatak molekularnih tehnika, osobito ako nije moguće provesti detaljnu heteroanamnezu, povisuje sigurnost darovanih organa/tkiva. Neke sheme doista i zahtijevaju uključenje molekularnih testova (npr. standard European Homograft bank za kardiovaskularne transplantacije iz 2005. godine).
Molekularni testovi su brzi testovi, i mogu se završiti u vremenu do nekoliko sati, ovisno o tome koje se tehnike upotrebljavaju.
Drugo izdanje „Guide to safety and quality assurance for organs, tissues and cells“, Council of Europe Publishing, 2004. (3) spominje kao obvezne minimalne testove međutim samo serološke testove navedene u točki 3.a)

c) Kultura

Mogući darivatelji koji su prije smrti boravili u jedinici intenzivnog liječenja više od 72 sata, mogu imati početnu bakterijsku ili gljivičnu infekciju krvi ili mokraćnog sustava. Stoga se takvim mogućim darivateljima obvezno uzima krv i mokraća za bakteriološku odnosno mikološku kulturu. Kultura je spora metoda mikrobiološke dijagnostike, pozitivna kultura može biti u roku od 10-12 sati (preliminarni rezultat), no za negativan rezultat treba obično čekati i do 7 dana (3).

PROCJENA PRIHVATLJIVOSTI DARIVATELJA

1. Darivatelj apsolutno neprihvatljiv

Mogući darivatelj neprihvatljiv je sa stajališta rizika od prijenosa infekcija u sljedećim slučajevima (2):
a) Ako je serološki pozitivan na Anti-HIV 1,2, odnosno molekularnim tehnikama na HIV-RNA ili HIV-DNA. 
b) Ako ima tešku sistemsku infekciju koja nije liječena, ili koja je nepoznatog uzročnika.

c) Ako je prisutan rizik od prionskih bolesti. 

d) Ako je prisutan klinički ili heteroanamnestički dokaz o rabiesu kao uzroku smrti.

2. Darivatelj prihvatljiv, uz individualni postupak (2)
a) Ako je serološki pozitivan na  HBsAg, Anti-HBc ili Anti-HCV, odnosno molekularnim tehnikama na HBV-DNA ili HCV-RNA. U određenim uvjetima pozitivitet na HBV i HCV može se uzeti kao relativna neprihvatljivost u HBV/HCV pozitivnog primatelja.

b) Pozitivni testovi na sifilis zahtijevaju preemptivnu terapiju u primatelja (6).

c) Pozitivni testovi na CMV ili Toxoplasma gondii u određenim uvjetima (7) .

d) Pozitivni testovi na EBV mogu biti važan podatak za evaluaciju EBV-negativnog primatelja u slučaju njegove akutne infekcije (7).

e) Kultura krvi i mokraće, koja ne može biti dovršena do časa transplantacije, ako je pozitivna, značajna je za liječenje moguće infekcije nastale tim uzročnikom u posttranspantacijskom periodu (1,2).

ZAKLJUČAK

Uspješno presađivanje, kada i nije od vitalnog značenja, izuzetno doprinosi poboljšanju kvalitete života primatelja ali  nosi i rizik same operacije i doživotne imunosupresivne terapije te u svakom pojedinačom slučaju moguća dobrobit presađivanja mora prevagnuti nad rizicima (8, 9). Uz procjenu vrijednosti organa/tkiva/stanica koje se uzimaju za presađivanje od mogućih darivatelja, obvezna je precizna procjena rizika od prijenosa infekcije na primatelje. Današnje metode dijagnostike infekcije koje se prenose krvlju i tkivima dovoljno su osjetljive i specifične, da se s velikom sigurnošću negativni mogući davatelji mogu smatrati negativnima i njihovi organi/tkiva/stanice neškodljivima za primatelje (10). Stvar je dobre kliničke kao i dobre laboratorijske prakse da se u obzir kod te procjene uzmu svi (hetero)anamnestički, klinički i laboratorijski pokazatelji (11) te da se osobiti laboratorijski rezultati ispravno interpretiraju.
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Tablica 1. Mikroorganizmi koji se mogu prenijeti krvlju, organima/tkivima/stanicama prilikom presađivanja  (1,2)
I. Uzročnici koji mogu dovesti do teške bolesti ili smrti


HIV


HTLV-I (određene populacije)


HBV


HCV


Treponema pallidum


Prioni


Virus bjesnoće


Uzročnici teške sepse (gram-negativni štapići, Staphylococcus aureus, kvasci)

Bilo koji uzročnik akutne infekcije organa/tkiva koje se presađuje

II. Uzročnici koji mogu dovesti do izlječive bolesti:


CMV


Toxoplasma gondii


(Mycobacterium tuberculosis)


Plasmodium spp


Trypanosoma spp

Uzročnici koji mogu kontaminirati izvađeni organ/tkivo/stanice
[image: image1.png]



PAGE  
1

