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Uvod

Europske smjernice za evaluaciju primatelja bubrega, umrlog i Zivog darivatelja
te perioperacijsku skrb primatelja objavljene 2013. godine predstavljaju sintezu
najsuvremenijih struénih standarda u pruzanju medicinske skrbi koja se odnosi
na prijetransplantacijsku obradu. Zahtjevan, slozen i kriti¢an nacin donoS$enja
smjernica detaljno je opisan u publikaciji European Renal Best Practice (ERBP)
Guideline on the Management and Evaluation of the Kidney Donor and Recipient.
Nephrol. Dial. Transplant. 2013; 28 (supp! 2): 1-71.

DonoSenje ERBP smjernica bio je poticaj za reviziju prvog izdanja Nacionalnih
smijernica za obradu, odabir i pripremu mogucih bubreznih primatelja i darivatelja
bubreznog presatka objavljenin 2006. godine.

Drugo izdanje Nacionalnih smjernica temelji se na standardima najbolje europske
prakse te je prilagodeno specificnostima naseg zdravstvenog sustava i postojeée
klini¢ke prakse u postupcima slozene i ¢esto vrlo zahtjevne prijetransplantacijske
obrade primatelja i darivatelja bubreznog presatka.

Naime, uvrStavanje bolesnika na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega umrle
osobe prvi je i kljuéni korak za svakog bolesnika u zavrSnom stupnju kroni¢ne
bubrezne bolesti. Taj postupak zahtijeva transparentnost, pomnu analizu povijes-
ti bolesti i uskladenost s objektivnim znanstvenim i etickim nacelima. Dobna,
spolna, drustvena ili etnicka diskriminacija nije prihvatljiva. Treba naglasiti da u
Republici Hrvatskoj svaki bolesnik ima pravo odabira transplantacijskog centra u
kojem Zeli biti lije¢en. Nakon udinjene dijagnosticke obrade (Prilog I., Obrada
bolesnika sa svrhom prijave na listu za presadivanje bubrega) te odluke
odabranog transplantacijskog centra o prihvatljivosti kandidata za presadivanje,
bolesnik se uvr§tava na listu ¢ekanja izravnim (online) upisom u ra¢unalnu bazu
podataka Eurotransplanta (ENIS=Eurotransplant Network Information System).
Nadlezni lije¢nik transplantacijskog centra obvezan je bolesniku izdati potvrdu o
prijavi na listu ¢ekanja Eurotransplanta (Recipient report).

U usporedbi s presadivanjem bubrega umrlog darivatelja, presadivanje bubrega
Zivog darivatelja ima kratkoro¢no i dugoro¢no bolji ishod. To je razumljivo jer je
Zivi darivatelj zdrava osoba s potpuno urednom funkcijom bubrega, a umrli dari-
vatelj éesto je osoba starije Zivotne dobi koja je tijekom Zivota mozda bolovala
od bolesti koje su ostetile krvne Zile i bubrege (npr. poviSeni krvni tlak). Takoder,
dobrom ishodu presadivanja bubrega sa Zivog darivatelja pridonosi kratko vrijeme
hladne ishemije koje je obi¢no mnogo duZe kada se presaduje bubreg od umrlog
darivatelja i kada se bubreg mora transportirati do primatelja. Zatim, prednost je
transplantacije sa Zivog darivatelja u moguénosti planiranja najboljeg vremena
koje odgovara svim sudionicima u zahvatu. Osim toga, operacija se moze uciniti
prije nego $to se razviju simptomi i znakovi uremije i prije pocetka lije¢enja dijal-
izom (preemptivna transplantacija).
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Rezultati novih istraZivanja u kojima su obradeni podatci pra¢enja velikog broja
Zivih darivatelja pokazali su da je dugorocCni rizik za zdravlje dobro odabranih dari-
vatelja minimalan.

U Hrvatskoj je udio transplantacija sa zivih darivatelja daleko ispod europskog
prosjeka a u posljednje tri godine ima trend blagog smanjenja.

Zivi darivatelj bubrega moze ili ne mora biti u krvnom srodstvu s primateljem, tj.
moze biti rije¢ o srodnom ili nesrodnom darivatelju (bracéni ili izvanbra¢ni part-
ner, o6uh ili maéeha, prijatelj/prijateljica). U iznimnim slu¢ajevima to moZze biti
i emocionalno nepovezan darivatelj. Postoji takoder moguénost neusmijerene
transplantacije bubrega nesrodnog darivatelja, emocionalno nepovezanog s pri-
mateljem.

Potrebno je uloZiti maksimalan trud kako bi se u slucaju transplantacije sa zivog
darivatelja iskljucilo darivanje radi materijalne dobiti ili zbog prisile. Zasada u
praksi ne postoji djelotvoran mehanizam za provjeru namjere ostvarivanja ma-
terijalne dobiti.

Zivi darivatelj moze biti prinvaéen tek nakon odobrenja Eti¢kog povjerenstva cen-
tra za transplantaciju, osim u slucaju kada je u prvom srodstvu.

Mogudi Zivi darivatelj mora biti detaljno upoznat s prednostima ali i moguéim
rizicima darivanja organa, te mora pro¢i temeljitu medicinsku obradu i procjenu
psihosocijalnog statusa u skladu s Pravilnikom o nacdinu i uvjetima odabira, pro-
cjene i praéenja zdravstvenog stanja Zivog darivatelja organa (NN 54/13) (Prilog
Il. Obrada darivatelja bubrega). Prije obrade mogudéi darivatelj mora potpisati
obrazac suglasnosti za darivanje organa (Prilog Ill. Obrazac suglasnosti Zivog
darivatelja dijelova ljudskog tijela), koji u svakom trenutku moze opozvati
(Prilog IV. Obrazac opoziva suglasnosti zivog darivatelja dijelova ljudskog
tijela).

Nadlezni transplantacijski centar mora za svakoga Zivog darivatelja osigurati re-
dovito i dozivotno medicinsko praéenje uz upis podataka u Nacionalni registar za
pracenje zivih darivatelja te poduzeti pravodobne mjere kako bi se sprijecio razvoj
moguéih komplikacija.

U prilagodenim nacionalnim smjernicama sluZili smo se ne samo sadrzajnim
nego i formalnim okvirom ERBP smjernica zbog jednostavnosti, sistemati¢nosti
i mogucnosti usporedbe te nalazenja iscrpnog komentara u ERBP smjernicama
za svaku tocku.
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1. Obrada mogucih primatelja bubreznog
presatka

1.1. Maligni tumori u kandidata za transplantaciju
bubrega

Transplantacija bubrega i imunosupresivno lijeéenje povezani su s veéim rizikom
pojave i progresije malignih tumora. Stoga, prije stavljanja na listu ¢ekanja (LC)
treba uciniti obradu za probir i, ako je bolesnik bolovao ili boluje od malignog tu-
mora, utvrditi postoje li apsolutne kontraindikacije za stavljanje na LC ili je samo
potrebno odgoditi prijavu na listu.

U sklopu pretraga za stavljanje na LC za transplantaciju u bolesnika treba udiniti
probir na maligne bolesti prema preporukama koje vrijede za opéu populaciju.

Za otkrivanje tumora bubrega ultrazvuk (UZV) bubrega primjerena je metoda os-
likavanja koju treba prema potrebi nadopuniti drugim metodama.

U bolesnika u kojih zbog osnovne bolesti postoji vedi rizik za karcinom mokraénog
mjehura treba uciniti i cistoskopiju.

U HBV i HCV pozitivnih bolesnika treba uciniti probir na hepatocelularni karcinom
u skladu s preporukama EASL- i EORTC-a (European Association for the Study of
the Liver - EASL i European Organisation for the Research and Treatment of Can-
cer - EORTC ) koje obuhvacaju pretragu na alfa-fetoprotein i pregled abdomena
ultrazvukom, kako bi se isklju¢io hepatocelularni karcinom.

Kako bi se §to bolje odredilo za koliko vremena odgoditi prijavu na LC za pre-
sadivanje bubrega, dijagnozu i stanje svakoga pojedinog bolesnika koji je lijecen
ili se lije¢i od maligne bolesti treba raspraviti s onkologom uzimajuéi pritom u
obazir:

* rizik recidiva ili progresije malignog tumora s obzirom na tip, stadij i stupanj
* dob bolesnika
* komorbiditet.

Prema ERBP smjernicama na listu ¢ekanja, odmah nakon §to su izlije¢eni, mogu
se staviti bolesnici/e s in situ karcinomom koze i grliéa maternice i bolesnici ko-
jima je maligni tumor bubrega slu¢ajno otkriven i uspjeSno odstranjen. Bolesnici
s lokaliziranim malignim tumorom koji imaju dobru prognozu, kao $to su karci-
nom S§titnjace, maternice i grliéa maternice, trebaju ¢ekati barem 1 - 3 godine
prije stavljanja na LC. Bolesnici s malignim tumorima koji imaju loSu prognozu,
npr. s tumorom pluéa, zeluca, mozga, jednjaka, melanomom i mezoteliomom,
trebaju Cekati barem pet godina prije stavljanja na listu ¢ekanja. Bolesnici s
diseminiranim oblikom malignog tumora ili s metastazama ne mogu se staviti
na listu ¢ekanja, uz iznimke bolesnika s malignim limfomima i karcinom testisa.
ERBP smjernice izravno se ne referiraju na karcinom dojke, kolorektalni karci-
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nom in situ, karcinom mokraénog mjehura i na sve neinvazivne papilarne tumore
mokra¢nog mjehura. Kod bolesnice s karcinomom dojke sa zahva¢enim regio-
nalnim limfnim ¢vorovima, zahva¢enoS$¢u obje dojke ili s upalnim promjenama u
patohistoloSkom nalazu savjetuje se razdoblje ¢ekanja od pet godina (bez povrata
bolesti) prije uvrétavanja na LC. U slu¢aju da je rije¢ o in situ leziji (npr. duktalni
karcinom in situ), moZe se ranije razmotriti prijava na LC. Pet godina ¢ekanja nuz-
no je za maligni melanom i za kolorektalni karcinom viSeg stadija od karcinoma
in situ Dukes A ili karcinom B1.

Smatra se da u bolesnika s neinvazivnim papilarnim tumorom mjehura lije¢enje
transplantacijom nije potrebno odgadati.

1.2. HIV pozitivni bolesnici i stavljanje na listu
cekanja

Opcéenito je prihvaceno da HIV infekcija sama po sebi nije kontraindikacija za

transplantaciju bubrega.

Na LC mogu se staviti HIV pozitivni bolesnici samo ako:

e se pridrzavaju terapije posebice HAART (engl. highly active antiretroviral therapy)

* je broj CD4+ T stanica >200/uL najmanije tijekom posljednja tri mjeseca

* HIV RNK nije detektabilna posljednja tri mjeseca

* nisu imali oportunisti¢ku infekciju posljednjih Sest mjeseci

* nemaju znakova koji bi upucéivali na progresivnu multifokalnu leukoencefalop-
atiju, kroni¢nu crijevnu kriptosporidiozu ili limfom.

Odabir najprikladnije kombinacije lijekova treba razmotriti prije lijeCenja trans-
plantacijom sa specijalistima za infektivne bolesti kako bi se nakon transplantaci-
je izbjegle moguce interakcije imunosupresivnih i antiretroviralnih lijekova.

1.3. Infekcija virusom hepatitisa C i B i stavljanje na
listu ¢ekanja

Svi kandidati za transplantaciju moraju se testirati na prisutnost HCV protutijela i
na seroloSke markere virusa hepatitisa B.

Infekcija virusom hepatitisa C

e U bolesnika s HCV pozitivnim protutijelima bez HCV viremije vrlo je nizak rizik
razvoja bolesti jetara nakon presadivanja bubrega, stoga se svaki HCV pozitivan
pacijent mora smatrati kandidatom za presadivanje bubrega jer sama trans-
plantacija u usporedbi s lije¢enjem dijalizom nije povezana s ve¢om smrtnoscu,
barem u prvom poslijetransplantacijskom desetljeéu.
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* Smatra se da aminotransferaze (ALT) u vecine bolesnika lije¢enih hemodijal-
izom nisu pokazatelji aktivnosti kroni¢nog aktivnog hepatitisa (B ili C), jer su
njihove vrijednosti uglavhom unutar referentnog intervala, za razliku od bole-
snika s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se ne lije¢e hemodijalizom. U vecine
bolesnika u opéoj populaciji s kroni¢nim hepatitisom C perzistiraju poviSene
vrijednosti ALT-a, no to ne bi nuzno trebao biti jedini preduvjet za zapodinjanje
terapije.

Biopsija jetre je invazivna metoda. Bolesnici koji se lijec¢e postupcima hemodi-
jalize skloni su krvarenjima, a time imaju i vedi rizik razvoja komplikacija biopsije
jetre. Prema Hrvatskoj konsenzus konferenciji iz 2013. godine o virusnim hepa-
titisima kandidati za antivirusnu terapiju su svi bolesnici s kroniénim hepatitisom
C, ali ona se ponajprije preporucuje ako postoji povecani rizik za razvoj ciroze.
Osobe s pozitivnim anti HCV-om, prisutnoSéu HCV RNK-a i kompenziranom
jetrenom boleS¢u moraju biti testirani i na HCV genotip, a histolo$ka verifikaci-
ja teZine jetrenog oStecenja odreduje stadij fibroze i poremedaj jetrene grade
(engl. staging), kao i stupanj nekroinflamatorne aktivnosti (engl. grading). U
histoloskoj verifikaciji upotrebljavaju se sustavi METAVIR i Ishak.

U literaturi i smjernicama ponajvise prevladava sustav METAVIR. Mogu se upo-
trijebiti i neivanzivne metode kao $to su tranzijentna elastografija (FibroScan®)
ili druge elastografske metode te panel serumskih biomarkera. Prijelomne
elastografske vrijednosti u kroniénom hepatitisu C su za stadij F=2=7,6 kPa,
za F=3=10,9 kPa i za F4 (ciroza)=15,3 kPa. U KHB prijelomne elastografske
vrijednosti su slijedeée: F=2=7,0 kPa, za F=3=8,2 kPa i za F4 (ciroza)=11,3
kPa. S obzirom na sve veéu dostupnost FibroScana® i u Hrvatskoj, preporuca
se njegova primjenu (sukladno preporukama Hrvatske konsenzus konferencije
iz 2013. godine o virusnim hepatitisima) u odredivanju stadija fibroze u bole-
snika ha hemodijalizi.

e Kandidate za transplantaciju bubrega zarazenim virusom hepatitisa C koji bo-
luju od ciroze jetara valja smatrati kandidatima za kombiniranu transplantaciju
obaju organa.

* Preporuca se svim kandidatima za presadivanje bubrega koji su zarazeni vi-
rusom hepatitisa C, bez obzira na vrijednosti ALT-a, odrediti stupanj viremije
odnosno replikacije virusa (PCR HCV RNK), odrediti genotip virusa, te uCiniti
FibroScan® u svrhu procjene stupnja fibroze jetre.

* Navedeno je i u skladu s preporukama Hrvatske konsenzus konferencije iz
2013. godine o virusnim hepatitisima: “HCV zarazenim kandidatima za trans-
plantaciju bubrega moze se uciniti biopsija jetre prije transplantacije, $to nije
uvjet za lijeCenje HCV infekcije niti za kasniju transplantaciju bubrega (ako ne
postoji druga kontraindikacija). Umjesto biopsije jetre moZe se uciniti ultrazvuénu
elastografiju (FibroScan®).”

U bolesnika koji se nalaze na LC za transplantaciju bubrega preporuca se primje-
na antivirusne terapije (pegilirani interferon) u cilju postizanja trajnog viroloskog
odgovora (engl. sustained virological response, SVR). Navedeno je vazno kako bi
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se nakon transplantacije poboljSalo prezZivijenje kako bolesnika tako i njegovog
presatka. Prema HZZO-u: Kroni¢ni hepatitis C kod bolesnika u dobi od 18 do 70
godina koji zadovoljavaju sljedece kriterije - HCV RNK PCR pozitivan (najmanje 2
mjeseca prije pocetka terapije), poviSene vrijednosti ALT u dva uzastopna mjeren-
ja uz nalaz genotipa i histoloSki dokaz kroni¢ne upale ili fibroelastografski nalaz
(FibroScan) veci od 8 kPa. Kod bolesnika s normalnim vrijednostima ALT-a tera-
pija je indicirana kod stadija fibroze F >= od 2 po Ishak Knodellovom indeksu, ili
vrijednostima FibroScana veéim od 8 kPa. Potrebna je apstinencija od i.v. droga
i abuzusa alkohola unatrag 12 mjeseci.

Infekcija virusom hepatitisa B u primatelja bubreznog presatka

* Prema KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome - KDIGO Transplant
Work Group) preporukama svi HBsAg pozitivni primatelji bubreznog presatka,
trebaju biti lijeceni tenofovirom, entakavirom ili lamivudinom; tenofovir i en-
takavir se preporucuju prije lamivudina zbog prevencije razvoja rezistencije na
lamivudin. Bolesnici rezistentni na lamivudin trebaju se lijeciti primjenom en-
takavira ili tenofovira. Prema EASL preporukama u svih HBsAg pozitivnih bole-
snika koji su kandidati za transplantaciju solidnih organa treba primijeniti jedan
od analoga nukleozida.

Promjene u imunoloskom statusu primatelja u ranom razdoblju nakon primjene
indukcijskih imunosupresivnih protokola ili za vrijeme modifikacije i smanjenja
imunosupresivne terapije tijekom prvih mjeseci nakon transplantacije nose za
sobom odredeni rizik za razvoj fibrozirajuéeg kolestatskog ili fulminantnog hep-
atitisa. S obzirom na navedeno, u svih HBsAg pozitivnih primatelja bubreznog
presatka, osobito tijekom prve godine nakon transplantacije, nuzno je pracenje
replikacije virusa (PCR HBV DNK) i stupnja fibroze jetre (ultrazvuc¢na elastografi-
ja). Nuzna je tzv. pre-emptivna terapija analozima nukleozida u svih HBsAg
pozitivnih primatelja neovisno o PCR HBV DNK statusu tj. neovisno o replikaciji
virusa. Terapiju je potrebno provoditi tijekom cijelog vremena uzimanja imuno-
supresivnih lijekova.

U svih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B i C, pa tako i u bolesnika koji se
nalaze na listi éekanja nuzan je probir na hepatocelularni karcinom svakih 6
mjeseci, a koji se sastoji od pregleda abdomena ultrazvukom i analize alfa-1-fe-
toproteina. Nakon transplantacije, u bolesnika koji su primatelji solidnih organa
i nositelji HBV i/ili HCV virusne infekcije preporuc¢a se rani i redoviti probir za
hepatocelulari karcinom (HCC) koji ukljuCuje pregled abdomena ultrazvukom
i analizu alfa-1-fetoproteina svakih 3 mjeseca u bolesnika Kkoji su razvili cirozu
jetre te svakih 6-12 mjeseci u bolesnika koji su nositelji virusa.

Dodatne napomene: Hepatitis B virus i darivanje organa

Presadivanje HBsAg pozitivhog organa prihvatljivo je samo u iznimnim okolnos-
tima. Transplantacija organa od HBsAg negativnog, a anti-HBc pozitivnog dari-
vatelja je i dalje prijeporno pitanje. Prijenos HBV infekcije od HBsAg+/antiHBc+
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darivatelja je ¢eS¢a nego u slucaju HBsAg-/antiHBc+ donora. Prema dostupnoj
literaturi, profilaksa lamivudinom i cijepljenje znacajno smanjuju rizik prijenosa
HBV-a. Poseban problem su lamivudin-rezistentni i imunotolerantni bolesnici, u
kojih je unato¢ provedenim profilaktiénim metodama, prijenos HBV mogué. No,
danas su dostupni drugi analozi nukleozida (adefovir, tenofovir, entakavir) koji
se mogu koristiti u lamivudin-rezistentnih bolesnika profilaktiCki ili u poslijetrans-
plantacijskom periodu.

* HBsAg- /antiHBc+ organ u ,naive“ primatelja: prema dostupnoj literaturi u
navedenoj konstelaciji darivatelja/primatelja klini¢ki tijek HBV infekcije uglav-
nom je blag i uglavnom nema negativan uc¢inak na prezivljenje. AntiHBc (IgM)
je antitijelo koje je najranije detektabilno u tijeku akutne HBV infekcije (10-14
dana od ekspozicije). Anti-HBc (IgG) moZe perzistirati dozivotno kao biljeg pri-
jasnje infekcije. lako, u opéoj populaciji vrijedi pravilo da seroloski profil HBsAg
- / anti-HBs + / anti-HBc+ oznacava preboljelu infekciju i stjecanje imuniteta,
HBV moze i dalje perzistirati u hepatocitima ili limfnim ¢évorovima, neovisno
o anti-HBs pozitivitetu. Stoga, iako prisustvo anti-HBc antitijela u darivatelja
oznaCava njegov imunitet na virus HBV-a, detekcija anti-HBc antitijela ne ot-
klanja moguénost prienosa virusa od darivatelja koji je anti-HBc pozitivan. Na-
kon transplantacije, primijenjena imunosupresivna terapija moze, iako rijetko,
potaknuti replikaciju hepatitis B virusa. Nadalje, u slu¢aju anti-HBc pozitiviteta
bitno je odrediti da li se radi o klasi I1gM ili 1gG antitijela, jer prisustvo 1M
anti-HBc oznacava akutnu HBV infekciju. Ako je darivatelj HBsAg i anti-HBc
negativan nema rizika za prijenos infekcije.

Anti-HBs+ darivatelj (HBsAg -, anti-HBc - ): ovakav serolo$ki profil darivatelja
moze oznacavati prijasnju infekciju, ali moZe oznacavati i imunolo$ki odgovor
na primijenjeno cjepivo, primjenu hepatitis B imunoglobulina (HBIG) ili trans-
fuziju krvi od imuniziranog darivatelja. S obzirom da prisustvo anti-HBs antitijela
odrazava ucinkovit imunoloski odgovor na HBV infekciju, bubrezni presadak od
anti-HBs pozitivnog darivatelja u pravilu ne nosi rizik (ili je rizik izuzetno mali)
za prijenos HBV infekcije. Prisustvo anti-HBs i anti-HBc antitijela uz negativan
HBsAg obi¢no oznacava prirodno steeni imunitet (preboljelu HBV infekciju).

HBsAg+ organ u prethodno ,naive“ primatelja: bubrezni presadak od HBsAg +
darivatelja nosi visoki rizik za prijenos HBV infekcije osobito u slu¢aju i HBeAg
pozitiviteta, buduéi da je HBeAg biljeg aktivne virusne replikacije. Za sve solidne
organe, osim jetre, primjena profilaktickih metoda je u najve¢em broju slucaje-
va ucinkovita u sprec¢avanju razvoja klinicki manifestne HBV infekcije.

HBsAg+ organ u HBV pozitivnog primatelja: prema nekoliko manjih studija na-
vedena konstelacija darivatelj/primatel;j je prihvatljiva. No, zbog velike moguc¢no-
sti relapsa HBV infekcije nakon transplantacije, ovakva konstelacija darivatelja/
primatelja je i dalje kontraverzno pitanje, osobito u slu¢aju transplantacije je-
tre. Prisustvo hepatitis D virusne (HDV) infekcije je apsolutna kontraindikacija
za transplantaciju HbsAg+ organa, jer je lije¢enje HDV/HBV koinfekcije nakon
transplantacije izuzetno tesko.
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Hepatitis C virus i darivanje organa

Prijenos HCV infekcije putem transplantacije solidnih organa varira od 73 - 100%.
Prema dostupnoj literaturi otprilike 5% svih organa su anti-HCV pozitivni. Prisust-
vo anti-HCV antitijela je indikativho za HCV infekciju s obzirom da su ova antitijela
detektabilna nakon otprilike 2 mjeseca od ekspozicije. Nadalje, otprilike 50%
darivatelja koji su anti-HCV pozitivni imati ¢e i viremiju detektabilnu metodom
PCR-a (engl. polymerase chain reaction, PCR). Svaki darivatelj koji ima detek-
tabilnu viremiju prenijet ée infekciju. Nadalje, nije sasvim jasno koliki je rizik pri-
jenosa HCV infekcije od darivatelja koji je anti-HCV pozitivan, ali uz negativan PCR
HCV RNK. Kako je primjena PCR metode detekcije viremije ograni¢ena, odbijanje
organa od anti-HCV pozitivnog darivatelja otklanja moguénost prijenosa infekcije.

* HCV + organ u HCV — primatelja: klini¢ki tijek HCV-a u “naive” primatelja moze
biti razli¢it. Prema studiji Buccia i sur. HCV-naive primatelji koji su primili HCV
+ presadak bubrega imali su znaajno manje preZivlienje kao i preZivljenje
samog presatka u odnosu na primatelje koji su primili HCV — organ. S druge
strane, prema nesto starijoj studiji Pereiera i sur. nije bilo razlike u prezivljenu
kako bolesnika tako i njegovog presatka u ranije spomenutoj konstelaciji pri-
matelj HCV + /donor HCV-naive, iako su HCV-naive primatelji koji su primili
HCV+ organ imali veéu incidenciju bolesti jetre.

HCV + organ u HCV + primatelja: povijesna studija provedena izmedu 1994.
i 1998. pokazala je da su HCV + primatelji koji su primili bubrezni presadak
od HCV + darivatelja imali znacajno nize prezivljenje u odnosu na HCV + pri-
matelje koji su primili HCV - organ. Nadalje, studija koja je istraZivala prezivl-
jenje HCV-naive primatelja koji su primili HCV + organ u usporedbi sa HCV +
primateljima koji su dobili presadak od HCV + darivatelja pokazala je da je HCV
pozitivha pretransplantacijska grupa bolesnika imala relativni rizik od smrtnog
ishoda od 2,60 (95% Cl 1.15-5.90). Tijekom 6-godiSnjeg perioda prac¢enja nije
bilo razlike u pojavnosti bolesti jetre, gubitka transplantata ili smrtnog ishoda.

1.4. Hemoliticko-uremijski sindrom (HUS) kao uzrok
zatajenja funkcije bubrega i presadivanje
bubrega

e Tipi¢ni (i dokazani) HUS uzrokovan shiga-toksinom E. coli nije kontraindikacija
za transplantaciju bubrega sa zivog ili umrlog darivatelja.

* Na listu ¢ekanja mogu se staviti bolesnici s atipicnim oblikom HUS-a (aHUS) s
dokazanom mutacijom gena za membranski kofaktor protein (engl. membrane
cofactor protein - MCP, CD46) i oni koji imaju vlastita protutijela na faktor H
alternativnog komplementnog sustava uz uvjet da autoprotutijela nisu prisutna
u vrijeme transplantacije.

* Bolesnicima s aHUS-om bubreg treba presaditi u centrima s iskustvom u li-
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je€enju aHUS-a gdje se moZe provesti najbolje mogucée standardno lijecenje.

* Bolesnicima s aHUS-om ne preporucuje se presadivanje bubrega sa Zivog,
genetski povezanog darivatelja, osim ako u darivatelja nije isklju¢ena mutacija
MCP gena. Moguénost presadivanja s nesrodnoga zivog darivatelja bolesniku s
atipicnim HUS-om treba procjenjivati u svakom sluéaju posebno i darivatelja i
primatelja detaljno informirati o riziku povrata bolesti u primatelja.

1.5. Povrat primarnih i sekundarnih bolesti
glomerula

Povrat glomerularnih bolesti u presadak na tre¢em je mjestu po ucestalosti kao
uzrok gubitka presatka (nakon reakcije odbacivanja i smrti s funkcionalnim pre-
satkom).

* |diopatska (primarna) fokalna segmentalna glomeruloskleroza prac¢ena je veli-
kim rizikom od recidiva (40-80%) nakon transplantacije bubrega. Ovaj je rizik
osobito poviSen u bolesnika u kojih je razdoblje od dijagnoze bolesti nativnih
bubrega do pocetka bubreznog nadomjesnog lije¢enja kratko te u bolesnika
koji su izgubili predhodni presadak zbog recidiva fokalne segmentalne glomer-
uloskleroze. Ipak, bolje razumijevanje patogeneze primarne fokalne segmen-
talne glomeruloskleroze, odnosno pronalazak biomarkera za njezinu dijagnozu
(npr. solubilni receptor za urokinazu), kao i poboljSanje terapijskin moguénosti
(izmjena plazme, rituksimab), mogli bi dovesti do poboljSanja ishoda trans-
plantacije bubrega u ovih bolesnika. Na zalost, prospektivne randomizirane
studije prevencije i/ili lije¢enja recidiva nakon transplantacije primarne foka-
Ine segmentalne glomeruloskleroze nedostaju. Otuda i izostanak ocjene razine
dokaza u ERBP. Obzirom da se Cini da se ishod transplantacije u ovih bolesni-
ka poboljSao peritransplantacijskom primjenom izmjene plazme s ili bez rituk-
simaba, smatra se da se i u bolesnika koji su izgubili presadak zbog recidiva
fokalne segmentalne glomeruloskleroze, a nisu lijeeni plazmaferezom i/ili rituk-
simabom, moZe pokusSati ponovna transplantacija uz primjenu plazmafereze i/ili
rituksimaba. Familijarni i sekundarni oblik fokalne segmentne glomeruloskleroze
vrata se u presadak. U kontekstu povrata bolesti korisno je uciniti analizu
mutacija (genotipizaciju) NPHS1 i NPHS2 gena jer se u bolesnika koji imaju te
mutacije bolest rijetko vraéa. Primatelja s primarnom fokalnom segmentnom
glomerulosklerozom i Zivog darivatelja bubrega treba detaljno upoznati s rizikom
povrata bolesti.

Membranska nefropatija (glomerulonefritis) vraéa se u presadak u 10 - 45 %
(veliki raspon povrata bolesti ovisi o razli¢itim indikacijama za biopsiju u pojed-
inim transplantacijskim centrima). Nema podataka koji bi sa sigurnoséu potvr-
dili da presadivanje bubrega sa Zivog donora nosi vedi rizik od povrata bolesti.

Membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) tipa | vraéa se u presadak u
oko 20 - 30 % bolesnika, viSe u djece, te uzrokuje gubitak presatka nakon de-
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set godina u oko 14 % bolesnika. Bolest gustih depozita (engl. dense deposit
disease) prije poznata kao MPGN tipa Il obiljezena nakupljanjem C3 faktora
komplementa (zbog Cega se danas ubraja u C3 glomerulopatije) i znakovitom
histoloSkom slikom vrac¢a se u 50 — 100 % bolesnika u presadak. Za MPN tipa
[l nema pouzdanih podataka o povratu bolesti.

IgA nefropatija vraéa se u presadak u oko 60 % bolesnika. Postotak je to vedi
Sto je viSe vremena proslo od transplantacije.

Glomerulonefritis s protutijelima na glomerularnu bazalnu membranu (an-
ti-GBM GN) rijetko se vra¢a u presadak. Transplantaciju treba odgoditi barem
za 12 mijeseci bez detektabilnih cirkuliraju¢in protutijela i barem Sest mjeseci
nakon §to je bolest usla u remisiju i bolesnik ne prima citotoksi¢ne lijekove.

Lupusni nefritis rijetko se vraéa (2-11 %) i patohistoloski se ocituje relativno
blagim promjenama, tako da prezivljenje presatka s povratom bolesti odgov-
ara prezivljenju u bolesnika s nefropatijom druge etiologije. Neki preporucuju
odgodu transplantacije bubrega od tri do Sest mjeseci za bolesnike s lupusnim
nefritisom u kojih se zavrSno oSteéenje bubrega razvilo relativno brzo (jer se
za to vrijeme smanjuje aktivnost lupusne nefropatije ako je zavrSno osteéenje
funkcije bubrega definitivno, kao i zbog moguénosti da je zavrSno oStecenje
bubrega uzrokovano akutnim pogorSanjem pa postoji moguénost oporavka
funkcije bubrega, ¢ime prestaje indikacija za transplantaciju). Lije¢enje dijalizom
moze se izbjeci pravovremenim planiranjem preemptivne transplantacije u onih
bolesnika u kojih se zavrSno oste¢enje bubrega razvilo postupno a bolesnici
nemaju klini¢kih ni laboratorijskin znakova aktivnosti bolesti i biopsijom bubre-
ga nadene susklerozirajuée promjene.

U jednoj od prijasnjih studija povrat nefropatije u Henoch Schonleinovoj purpuri
pet godina nakon transplantacije bio je oko 35 %, $to je imalo za posljedicu
gubitak presatka u 11 % bolesnika. U novijim istraZzivanjima taj je postotak
manji te nefropatija u Henoch Schénleinovoj purpuri nije kontraindikacija za
transplantaciju.

¢ AA amiloidoza koja zahvaéa bubreg nije kontraindikacija za transplantaciju,
dapace, prema rezultatima multicentri¢éne studije iz Francuske najvjerojatnije
je najbolja opcija za lijeCenje bolesnika s terminalnim zatajenjem bubrega u
sklopu AA amiloidoze. Zbog novih mogucnosti lije¢enja AL amiloidoze kojima
se prevenira ekstrarenalna progresija bolesti, transplantacija bubrega u bole-
snika s AL amiloidozom i zatajenjem funkcije bubrega prihvatljiva je mogué¢nost
lje€enja za probrane bolesnike s odrzanom hematoloSkom remisijom.

Bolest talozenja lakih lanaca relativna je kontraindikacija za presadivanje bubre-
ga zbog velikog rizika od povrata bolesti i loSe prognoze same bolesti. Stoga bi
se mogucénost transplantacije bubrega trebala razmotriti u onih bolesnika koji
su u dugotrajnoj remisiji i u kojih je stvaranje lakih lanaca kontrolirano alogen-
om transplantacijom mati¢nih stanica i/ili lijekovima.

Kod vaskulitisa povezanog s protutijelima na citoplazmatski antigen polimorfo-
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nuklearnih leukocita (ANCA pozitivan GN) povrat bolesti zabilijezenje u 9 - 17 %
bolesnika i ne ovisi o prisutnosti CANCA ili pANCA ni o prisutnosti ANCA prilikom
transplantacije bubrega.

* Fibrilarni glomerulonefritis/imunotaktoidna glomerulopatija rijetke su bolesti
glomerula. Povrat bolesti ¢e$¢i je u bolesnika s fibrilarnim glomerulonefritisom
s udruzenom monoklonskom gamapatijom te su preporuke za transplantaciju
iste kao za AL amiloidozu. Transplantacija se moze razmotriti za bolesnike s
potpunom hematolo$kom remisijom.

1.6. Povrat metabolickih bolesti (1)

* DijabetiCka nefropatija. Presadivanje bubrega metoda je izbora u lijecenju tih
pacijenata nakon opsezne pretransplantacijske obrade.

* Primarna hiperoksalurija tipa 1 rijetka je bolest uzrokovana nedostatkom je-
trenog enzima glioksilat aminotransferaze te je u vecine pacijenata indicira-
na preemptivna kombinirana transplantacija jetara i bubrega kod klirensa se-
rumskog kreatinina oko 20 - 30 ml/min. U manjeg broja bolesnika osjetljivin
na piridoksin i s niskom razinom oksalata u plazmi moguce je transplantirati
samo bubreg i odmah propisati terapiju piridoksinom.

* Oboljelima od cistinoze (pretezno djeca) preporucuje se presadivanje bubrega
jer nema povrata bolesti.

* Fabryjeva bolest nije kontraindikacija za presadivanje bubrega. Ogranieni su
podatci o povratu bolesti. Danas je moguce lije¢enje nadoknadom enzima.

1.7. Abuzus alkohola i droge te pusenje prije
transplantacije i njihov utjecaj na prezivljenje
presatka

« Zene i muskarci koje svaki dan piju, Zene >40 g i muskarci >60 g alkohola
(prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) Stetno uzimanje alko-
hola) morali bi ili prestati piti ili barem smanjiti unos alkohola ispod tih vrijed-
nosti. Zasada nema podataka zasnovanih na dokazima (engl. evidence based)
da umijereni unos alkohola (za Zene <20 g/dan i za muskarce <40 g/dan) loSe
utjeCe na prezivljenje bolesnika/ce i/ili presatka.

* Bolesnike s umjerenim unosom alkohola moze se staviti na listu, ali uz strog
nadzor unosa alkohola.

* Prema nekim istrazivanjima blago do umjereno konzumiranje alkohola sman-
juje rizik od krvoZilnih incidenata nakon transplantacije. S obzirom na ¢injenicu
da su abuzus alkohola i droge povezani s ve¢om ucestaloSéu nesuradljivosti
nakon transplantacije, kao i s poveéanim rizikom od gubitka presatka i smrti
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bolesnika, takve bolesnike ne bi trebalo staviti na listu ¢ekanja.

* U slucaju ovisnosti o alkoholu (alkoholizam s tjelesnim i kognitivnim ogitovan-
jima) ne preporucuje se stavljanje na listu ¢ekanja. Naime, malo je vjerojatno
da bi ti bolesnici mogli smanijiti unos alkohola na prihvatljive koli¢ine pa je
vjerojatnost da ¢e njihova ovisnost o alkoholu negativno utjecati na preZivljenje
presatka i/ili samog bolesnika vrlo velika.

U slucaju ovisnosti o teskim drogama ne preporucuje se stavljanje na listu.
 Bolesnicima treba savjetovati prekid pusenja prije transplantacije.

* Sve dosada analizirane retrospektivne studije pokazale su da je preZivljenje
bolesnika i presatka smanjeno u bolesnika koji puse. U primatelja bubrega od
Zivih darivatelja pusenje takoder smanjuje prezivljenje presatka i povecava rizik
od ranog odbacivanja presadenog bubrega za 50 %. U slu¢aju da su bolesnici
prestali pusiti pet godina prije transplantacije ishod presadivanja bolji je i za
presadak i za primatelja.

1.8. Pretilost i presadivanje bubrega te utjecaj
pretilosti na ishod presadivanja bubrega

* Pretilost poveéava rizik kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kako u
op¢oj populaciji tako i u bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti. Takoder je
povezana s povecanjem kirurSkin komplikacija i usporenim zarastanjem rana.

Poznato je da pretili ljudi vrlo teSko i sporo gube na tezini i najéesée je to
“bezuspjeSna bitka”. To vrijedi i za pretile bolesnike sa zavrSnim oStec¢enjem
funkcije bubrega lijeenih dijalizom. Cekajuéi da pretili bolesnici postignu ze-
lienu tjelesnu teZinu moze se izgubiti dosta vremena i znaCajno produljiti vri-
jeme Cekanja na transplantaciju. Nedavno objavljen rad temeljen na podacima
ameri¢kog registra koji je ukljuio 208 498 bolesnika pokazao je da pretili
bolesnici koji su transplantirani imaju znaCajno manju smrtnost (od 48% do
66%) u odnosu na pretile bolesnike koji se lijeCe dijalizom.

Kod svakog pretilog bolesnika potrebno je razmotriti mogucnost lijecenja za-
vrS$nog osteéenja funkcije bubrega presadivanjem bubrega te nastojati motivi-
rati bolesnike da smanje tjelesnu masu (BMI < 30 kg/m?2). Treba istaknuti da
transplantacijski centri u Hrvatskoj imaju razli¢ite pristupe glede uvrStavanja na
listu ¢ekanja bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom.

1.9. Sekundarni hiperparatireoidizam i
transplantacija bubrega (1,24-25)

¢ Mineralno kostani poremedaji, ukljuCujuci i sekundarni hiperparatireoidizam,
neosporno utjeéu na kvalitetu zivota bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti
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i povezani su s poveéanim morbiditetom i mortalitetom.

* Prema smjernicama sve bolesnike na listi ¢ekanja za transplantaciju bubre-
ga treba lijeciti u skladu s vaze¢im CKD-MBD preporukama, uklju¢ujuéi para-
tireoidektomiju ukoliko je indicirana. Kriteriji za odabir najboljeg vremena za
paratireidektomiju nisu jasni. Obi¢no se navodi da je paratireidektomija indi-
cirana kada su prisutni klini¢ki, laboratorijski i radioloski poremecaji teskog
sekundarnog hiperparatiroidizma koje nije moguc¢e medikamentno lijeciti. Od
laboratorijskih pokazatelja navodi se nekontrolirana hiperkalcemija i hiperfos-
fatemija te vrijednosti PTH 10-15 x iznad referentne vrijednosti. Medutim, kako
je danas dostupna Siroka paleta lijekova za lije¢enje sekundarnog hiperparat-
iroidizma (vezaci fosfata, kalcitriol, analozi vitamina D, kalcimimetici) optimalno
vrijeme za paratireoidektomiju za pojedinog bolesnika tesko je definirati.

* Drugi kriterij koji se navodi za paratireidektomiju je veli¢ina paratireoidnih Zlijezda
na ultrazvuku. Smatra se da bi paratireoidne Zlijezde >1 cm? bile indikacija za
paratireidektomiju.

¢ Slijedom gore navedenog preporuca se bolesnicima koji su na listi ¢ekanja
i imaju PTH 10-15 puta iznad referentnih vrijednosti obavezno udiniti ultra-
zvuk paratireoidnih Zlijezda, te ako su one veée >1 cm3 Sto prije udiniti para-
tireidektomiju.

1.10. Obrada za probir na kardiovaskularne bolesti
u moguceg primatelja

U usporedbi s prethodno objavljenim smjernicama u kojima je kardioloSka obrada
bolesnika za transplantaciju bila vrlo detaljna i opsezna, u novim 2013. ERBP
smjernicama kardioloska obrada za bolesnike niskog kardiovaskularnog rizika je
reducirana (anamneza i fizikalni pregled, EKG, rtg grudnog ko$a).

* Medutim, nesporno je da su kardiovaskularne bolesti glavni uzrok smrtnosti
bolesnika s uznapredovalom kroniénom bubreznom bolesti, kako onih na di-
jalizi tako i u bolesnika s bubreZnim presatkom. Prema poznatoj HEMO studiji
vedina bolesnika, tj. oko 80% ima neku od kardijalnih bolesti, (oko 40% ihima
ishemiénu bolest srca, 40% sréano popustanje i oko 30% aritmije). U odnosu
na opéu populaciju bolesnici sa teSkim i zavrSnim oStec¢enjem funkcije bubrega
imaju 10-20 puta vedi rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

* Medu bolesnicima koji danas zapocinju lijeCenje dijalizom sve je viSe starijih
bolesnika, bolesnika s kardiovaskularnim bolestima i Se¢ernom bolesti. To su
bolesnici s velikim kardiovaskularnim rizikom.

* Slijedom gore navedenog veliko je pitanje da li se moze prihvatiti preporuka o
samo kliniCkom pregledu, EKG-u i radiolo$koj snimci grudnih organa za bilo koju
skupinu bolesnika sa zavr$nim oSte¢enjem funkcije bubrega pa makar se ¢inilo
da im je kardiovaskularni rizik nizak (vidjeti rezultate HEMO studije). S druge
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strane, u danasnjim uvjetima u svim bolnicama u Hrvatskoj test optereéenja i
ultrazvuk srca su dostupne dijagnosticke metode.

* Stoga u osnovnu kardioloSku obradu svih bolesnika za uvrStenje na listu ¢ekan-
ja, ne samo bolesnika visokog rizika, pored navedenih (anamneza, fizikalni pre-
gled, EKG i radiogram pluca) treba ukljuciti test opterec¢enja i ultrazvuk srca, a
u bolesnika s zabiljezenim poremecajima sréanog ritma i Holter EKG.

U bolesnika s pozitivnim testom za sréanu ishemiju i u bolesnika sa Seéernom
bolesti (Sto je praksa veéine centara u Hrvatskoj) treba uciniti koronarografiju.
Daljnji se postupak sukladno nalazu provodi sukladno aktualnim smjernicama za
kardiovaskularne bolesti.

* Ako je rezultat ergometrije dvojben obradu treba nastaviti neinvazivnim tes-
tovima optereéenja kao S$to sudobutamin stres ehokardiografija ili perfuzijska
scintigrafija miokarda, sa ciliem otkrivanja prikrivene, tj. asimptomatske koro-
narne bolesti. Ako je test kojim se otkriva koronarna ishemija, tj. smanjenje
koronarne rezerve pozitivan, indicirana je koronarografija, a daljnji postupak
se, sukladno nalazu, provodi prema aktualnim kardiovaskularnim smjernicama.

* Nakon $to su ¢lanovi ekspertne skupine za pisanje ERBP smjernica proudili re-
levantnu literaturu i dostupne smjernice nacionalnih struénih drustava osmislili
su postupnik za probir kardiovaskularnih bolesti (slika 1.).

18



Nacionalne smjernice za obradu i procjenu primatelja i darivatelja bubrega

Slika 1. Postupnik za probir kardiovaskularnih bolesti

dob >50 godina
ili
anamneza kardiovaskularne bolesti
ili
Secerna bolest
ili
kardiovaskularna bolest u obitelji

DA
normalan rendgen plu¢a normalan UZV srca
I I
normalan EKG normalan nalaz ergometrije?
DA
DA
STAVITI NA LISTU normalan dobutamin ehkardiografski
CEKANJA stres-test
ili
normalan radionuklidni stres
DA test?
DA normalna koronarografija?
indicirana revaskularizacija?
(kirurska ili perkutana - ovisno
0 aktualnim smjernicama )
DA
DA revaskularizacija uspjesna?

NE STAVITI NA LISTU CEKANJA
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1.11. Indikacije za nefrektomiju nativnih bubrega u
bolesnika na listi cekanja

* Nefrektomija nativnih bubrega prije transplantacije (jednog ili obaju bubrega)
preporucuje se U bolesnika s autosomnom policisticnom boleS¢u bubrega u
sluéaju rekurentnih teskin simptomatskih komplikacija (krvarenja, infekcija,
kamenaca), jakih bolova u trbuhu i smetnji pasaze.

e Unilateralna nefrektomija u bolesnika s autosomnom policisticnom boleséu
bubrega bez simptomatskih komplikacija indicirana je kada zbog veli¢ine nativ-
nog bubrega nema dovoljno mjesta za bubrezni transplantat.

* Rutinska nefrektomija nativnog bubrega ne preporucuje se osim u slucaju
rekurentnih infekcija nativnih bubrega ili u slu¢aju kada bolest nativnih bubrega
povedava rizik razvitka maligne bolesti mokra¢nog sustava.

* S obzirom na posebnost patologjje u Hrvatskoj postignut je konsenzus za bole-
snike s endemskom nefropatijom Sto se tice nefrektomije nativnih bubrega te
se preporuéuje uciniti nefroureterektomiju s jedne strane, a za vrijeme same
transplantacije s druge strane.

 Preporuke se slazu s onima Europskog drustva za urologiju.

1.12. Cijepljenje protiv virusa varicella-zoster

ERBP smijernice preporucuju cijepljienje protiv virusa varicella-zoster svih pedijatri-
jskih i odraslih bolesnika koji nemaju seroloSkim metodama dokazana protutijela
na virus varicella-zoster dok su jo$ na listi ¢ekanja. U Hrvatskoj ne postoji obveza
cijepljenja.
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2. Imunoloska obrada primatelja i
darivatelja bubrega

Svi testovi koji se koriste prilikom imunoloSke obrade primatelja i darivatelja bubre-
ga moraju se provoditi u skladu s vaze¢im propisima Europske federacije za imu-
nogenetiku (European Federation for Inmunogenetics - EFl Standards for Histo-
compatibility Testing and Immunogenetics Testing, www.efi.org) i Eurotransplanta
(Eurotransplant Manual, Ch 10. Histocompatibility testing www.eurotransplant.
org, https://members.eurotransplant.org/cms/index.php?page=et_manual).

Imunolosku obradu primatelja za stavljanja na listu ¢ekanja (HLA tipizacija, %
PRA - Panel Reactive Antibody, specificnost PRA) te za vrijeme dok se nalazi na
listi ¢ekanja (% PRA, specifiénost PRA) mora provoditi laboratorij koji ima valjanu
akreditaciju Europske federacije za imunogenetiku (EFI akreditacija) za kategorije
“Transplantacija organa - bubreg: tipizacija primatelja, probir antitijela, identifik-
acija antitijela”. Iznimno, laboratorij bez valjane EFI akreditacije moZe provoditi
imunoloska testiranja bolesnika za listu ¢ekanja, ali isklju¢ivo ako je zadovoljio
kriterije nekog od certificiranih programa vanjske kontrole kvalitete (www.efiweb.
eu/fileadmin/user_upload/pdf/EFI_Directory of EPT Providers Version_2.pdf).
Rezultate imunoloSke obrade obvezan je dostaviti mjerodavnom akreditiranom
laboratoriju Europske federacije za imunogenetiku gdje odgovorna osoba donosi
odluku o tome prihvacaju li se nalazi ili ih je potrebno ponoviti/potvrditi u akred-
itiranom laboratoriju Europske federacije za imunogenetiku.

Akreditirani laboratorij mora provoditi HLA tipizaciju darivatelja organa i rezultat
prijavljivati laboratoriju Eurotransplanta (ETRL - Eurotransplant Reference Labo-
ratory).

Test krizne reakcije mora provoditi i prijavljivati Eurotransplant-ovu laboratoriju
koji ima valjanu akreditaciju Europske federacije za imunogenetiku za podrucje
“Transplantacija organa - bubreg: cross-match”.

2.1. Imunoloska obrada primatelja

Imunoloska obrada primatelja obuhvada pretrage pri prijavi na listu ¢ekanja: HLA
tipizacija, probir antitijela HLA (% PRA i specificnost PRA), test autokrizane reak-
cije te pretrage dok je na listi ¢ekanja: redovit tromjesecni probir antitijela HLA (%
PRA i specificnost PRA).

Imunoloska obrada primatelja za prijavu na listu ¢ekanja
HLA tipizacija
* Svakog primatelja treba obvezno tipizirati za alele lokusa HLA-A, B i DR. Metoda

koja se primjenjuje za tipizaciju za alele lokusa HLA-A i B moze biti i seroloska,
a za tipizaciju lokusa HLA-DR obvezna je molekularna tipizacija $to je i preporu-

21



Nacionalne smjernice za obradu i procjenu primatelja i darivatelja bubrega

ka za odredivanje alela lokusa HLA-C i DQ.

* Kada je dokazana prisutnost HLA antitijela (kada je primatelj senzibiliziran),
preporucuje se, ovisno o specificnosti dokazanih antitijela, uciniti i molekularnu
tipizaciju lokusa HLA-DQA, DPA i DPB te tipizaciju visokog razlu¢ivanja (eng|.
high resolution molecular typing) za lokuse za koje je dokazana alel-specifi¢na
senzibilizacija.

* Tipizacija HLA-A, B, i DR primatelja mora biti u¢injena zbog dvaju razli¢itih uzor-
ka krvi koji su uzeti u razmaku od najmanje 24 sata (prva i potvrdna tipizacija).

* Pozeljno je za prvu i potvrdnu tipizaciju primijeniti dvije razli¢ite metode: se-
roloSku metodu - CDC (engl. complement dependent cytotoxicity) i jednu od
molekularnih metoda PCR-SSO (PCR - allele specific oligonucleotide probes,
SSO0) ili PCR-SSP (PCR - sequence specific primer, SSP). Ako se za tipizaciju
obaju uzorka koristi ista metoda, tada je pozeljno rabiti testove razli¢itin proiz-
vodaca. Time se na najmanju mogudu razinu svodi moguénost neto¢ne tipizaci-
je zbog ne otkrivanja rijetkog alela ili zbog pogreske u setu za tipizaciju. Ako je u
primatelja naden samo jedan alel na nekom od testiranih lokusa, preporucuje
se tipizirati najblize srodnike (roditelje, bracu, sestre, djecu) kako bi se potvrdila
pretpostavljena homozigotnost.

HLA senzibilizacija - odredivanje broja i specificnosti panel
reaktivnih antitijela (% PRA)

* Prilikom prijava na listu ¢ekanja nadlezni lije¢nik mora za svakog primatel-
ja dostaviti tipizacijskom laboratoriju podatke o potencijalno imunizirajuéim
dogadajima koje je bolesnik imao prije prijave na listu ¢ekanja, a to su podatci
o transfuzijama, trudnodi i prethodnoj transplantaciji. Profil antitijela u serumu
bolesnika mora se odrediti u potpunosti koriste¢i se kombinacijom seroloske
metode - citotoksi¢nosti ovisne o komplementu (CDC) i metode ¢vrste faze
(ELISA, Luminex - metode koja se temelji na kuglicama oblijepljenim antigeni-
ma HLA). Probir antitijela (screening) mora odrediti je li rije¢ o autoantitijelima
ili aloantitijelima IgM ili IgG klase imunoglobulina te ako su prisutna antitijela
HLA klase IgG, odredititi specifi¢nosti I. i ll. razreda HLA-A, B, C, DR, DQ i DP.

Rezultat probira antitijela metodom CDC izrazava se kao broj - postotak (%)
PRA, a ako je moguée, moraju se odrediti i specificnosti antitijela HLA razreda
I, lokusa HLA-A i B.

Za probir antitijela metodom CDC mora se koristiti panel limfocita od najmanje
50 dobrovoljnih darivatelja koji su minimalno tipizirani za alele lokusa HLA-A, B,
DR, a pozeljno je i za alele lokusa HLA-C i DQ. Rezultat, tj. % PRA predstavlja
postotak donora koji na panelu limfocita reagiraju pozitivno s primateljevim se-
rumom. Panel mora biti odabran tako da je svaka specificnost HLA zastupljena
s ucestaloS¢u koja statistiCki znacajno ne odstupa od zastupljenosti u opéoj
populaciji. Na panelu limfocita ne moraju biti zastupljene one specifi¢nosti koje
su u op¢oj populaciji prisutne s ucestalo$éu <0,01 %. Specifi¢nosti odredene
CDC metodom predstavljaju apsolutno (potpuno) neprihvatljive antigene za
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bolesnika.

* Probir antitijela metodom ¢vrste faze Luminex trenutaéno je najosjetljivija
metoda odredivanja HLA antitijela. Pri prijavi na listu ¢ekanja na osnovnom
testu obvezno je testiranje kojim se odreduje prisutnost antitijela razreda | i
antitijela razreda Il.

e Qvisno o rezultatu osnovnog testa, testiranje je potrebno prosiriti na testove
odredivanja % PRA za antitijela razreda | i razreda Il te na testove odredivanja
specificnosti antitijela razreda | i ll. Rezultat probira antitijela metodom G&vrste
faze izrazava se kao broj (% PRA) antitijela te kao specifi¢nosti antitijela HLA
razreda | i razreda Il lokusa HLA-A, B, C, DR, DQ i DP. Prema dana$njim saz-
nanjima specifiénosti odredene metodom ¢vrste faze, za razliku od specifi¢no-
sti otkrivenih metodom CDC, predstavljaju ¢imbenike povisenoga imunoloskog
rizika, ali ne i apsolutno neprihvatljive antigene. Stoga se njihovo upisivanje kao
neprihvatljivin antigena u imunolo$ki profil bolesnika odreduje u dogovoru imu-
nologa i mjerodavnog lije¢nika transplantacijske ambulante, uzimajuéi u obzir
profil reakcija u testu évrste faze u odnosu na potencijalno senzibilizirajuée
dogadaje te opéi klini¢ki status bolesnika.

e ImunogenetiCari u tipizacijskom centru obvezni su redovito pratiti literaturu iz
podrudja klinicke vaznosti testova ¢vrste faze kako bi mogli relevantno interpre-
tirati rezultate.

*Uzimajuéi u obzir moguce nacine HLA senzibilizacije kao neprihvatljivi antige-
ni mogu se unositi i: nepodudarni aleli darivatelja organa (transplantacija);
nepodudarni aleli djeteta i/ili oca djeteta (trudnoca); nepodudarni aleli darivatel-
ja krvnog pripravka (transfuzija). Odluka se donosi za svakog bolesnika posebno
ili na razini transplantacijskog centra, a u dogovoru s mjerodavnim lije¢nicima.

Test autokrizane reakcije

e Za svakog bolesnika obvezno je prije prijave na listu ¢ekanja izvesti test au-
tokrizane reakcije kako bi se isklju€ilo postojanje autoantitijela koja u testu
krizane reakcije s donorom organa mogu dati lazno pozitivni rezultat.

Imunoloska obrada primatelja na listi ¢ekanja

* Tipizacijski laboratorij mora svim centrima za dijalizu na poCetku godine do-
staviti obavijest o datumima prikupljanja uzoraka seruma za redoviti godisnji
probir antitijela za one bolesnike za koje se provodi imunogeneticka obrada.
Tipizacijski laboratorij obvezan je za svaki pojedini redoviti godiSnji probir do-
staviti centru za dijalizu popis bolesnika na listi ¢ekanja uz popratni dopis o
pravilima dostave seruma.

* Centri za dijalizu obvezni su za svoje bolesnika koji su na listi ¢ekanja organizira-
ti vadenje uzoraka seruma i njihovu dostavu u tipizacijski laboratorij. Iznimno
bolesnik moze osobno voditi brigu o redovitim dolascima na godisnji probir os-
obno u tipizacijski laboratorij, poglavito ako je rije¢ o bolesniku na peritonejskoj
dijalizi.
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* Nedolazak na redoviti godiSnji probir ima za posljedicu ispadanje bolesnika iz
alokacijske procedure unato¢ Cinjenici da se nalazi u aktivnom statusu (T/I/HI).

e Redoviti probir antitijela provodi se metodom CDC Ccetiri puta godiSnje, u
tromjese¢nim razmacima i u terminima koje odredi mjerodavni laboratorij za
tipizaciju. Probir antitijela metodom &vrste faze provodi se u 12- mjesecnim
razmacima.

* Probir antitijela HLA mora se izvesti objema metodama izvan redovitog termina
u sluéaju da je bolesnik imao potencijalno imuniziraju¢i dogadaij, i to s uzorkom
seruma izuzetog najmanje 15 dana nakon samog dogadaja.

Imunoloska obrada primatelja nakon transplantacije bubrega - posttrans-
plantacijsko prac¢enje

¢ U posttransplantacijskom pra¢enju bolesnika preporucuje se probir antitijela
HLA (% i specificnost PRA) metodom CDC i metodom ¢vrste faze 1, 3, 6i 12
mjeseci nakon transplantacije te zatim jednom godiSnje.

* Probir antitijela HLA (% i specificnost PRA) metodom CDC i metodom Cvrste
faze preporucuje se i u svim slu€ajevima sumnje na akutno ili kronicno odba-
civanje organa.

e HLA-DQ, HLA-DP i HLA-C tipizacija donora savjetuje se samo ako doti¢ni pri-
matelj ima HLA protutijela protiv tih antigena.

Ne savjetuje se rutinsko tipiziranje glavnog kompleksa tkivne snoSljivosti za
razred | vezanog lanca-A (engl. major histocompatibility complex class I- related
chain A - MICA) i drugih non-HLA antigena u primatelja ili darivatelja.

2.2. HLA podudarnost i ishod transplantacije
* Savjetuje se odredivanje podudarnosti za HLA-A, HLA-B i HLA-DR kada god je
moguce.

e Kada se donosi odluka o prihva¢anju presatka, savjetuje se odmjeriti ucinke
HLA podudarnosti s drugim pokazateljima koji utjeGu na preZivljenje presatka
i bolesnika.

Savjetuje sa dati prednost kombinaciji HLA identi¢nog darivatelja i primatelja.

Savjetuje se dati vec¢u teZzinu HLA DR podudarnosti nego podudarnosti HLA A
i HLA B.

Savjetuje se dati veée znacenje HLA podudarnosti u mladih bolesnika kako bi
se smanjila mogucénost HLA senzibilizacije koja bi mogla imati negativan utjecaj
na retransplantaciju.

* Premda su misljenja o utjecaju HLA podudarnosti na ishod presatka neusk-
ladena, prema miSljenju eksperata ERBP smjernica u¢inak HLA uskladivanja
previSe je vazan da bi se zanemario. Osim toga, podatci iz Eurotransplanta
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pokazuju da podudarnosti u HLA lokusima, i to prije svega u HLA-DR, mogu
dovesti do jednostavnije i pravednije alokacije bubrega.

* Stoga, prilikom odluke o prihva¢anju potencijalnog presatka treba s jedne
strane izvagati moguce ucinke HLA (ne)podudarnosti, a s druge Cimbenike
koji mogu utjecati na ishod transplantacije (vrijeme hladne ishemije, ¢ekanje
na listi za transplantaciju, moguée tehnicke probleme povezane s dijalizom,
nerazmjer izmedu dobi i tjelesne veli¢ine primatelja i darivatelja). Za mladog
primatelja treba imati na umu moguénost retransplantacije te bi trebalo izbje-
gavati HLA nepodudarnosti kako bi moguénost senzibilizacije bila svedena na
najmanju moguéu mjeru.

2.3. Mjere koje treba poduzeti u senzibiliziranih
bolesnika kako bi vjerojatnost dobrog ishoda
presadivanja bubrega bila vec¢a

* Visokosenzibilizirani bolesnici imaju manju moguénost dobivanja presatka i
dugo su na listi ¢ekanja i dijalizi, Sto u konacnici moze dovesti do odustajanja
od transplantacije. Stoga treba na najbolji mogudi nacin obraditi potencijalnog
darivatelja s to¢nim odredivanjem HLA protutijela.

* Za visokosenzibilizirane primatelje bubrega (bolesnike koji su imali ili imaju
dvaput zaredom PRA-CDC =85 % ne ukljuéujuci autoantitijela) savjetuje se
ustanoviti program za odabir darivatelja prema kojem primatelj ne proizvodi
protutijela.

* U primatelja bubrega preminulog darivatelja to se moze postiéi s programom
prihvatljive nepodudarnosti (engl. acceptable mismatch programme).

* U primatelja bubrega zZivog darivatelja to se moze posti¢i s programom razmje-
ne organa medu parovima.

* Transplantacija bubrega od HLA nepodudarnih darivatelja moguc¢a je kao pos-
liednja moguénost kada se za primatelja ne moze nac¢i HLA podudaran dari-
vatelj. HLA nepodudami darivatelji sve se viSe nude visokosenzibiliziranim bole-
snicima uz uvjet da se primjenom standardnih protokola desenzibilizacije u
primatelja odstrane donor specificna protutijela. Premda je kratkoro¢ni ishod
transplantacije bubrega HLA nepodudarnih darivatelja prihvatljiv, postoje dvoj-
be oko dugoroénog ishoda presatka i preZivljenja bolesnika.
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2.4. Eksplantacija bubrega u kandidata za
retransplantaciju

* Nema dovoljno podataka zasnovanih na dokazima za preporuku treba li ili
ne eksplantirati presadak koji ne funkcionira. Sugestije za eksplantaciju jesu:
klinicko odbacivanje presatka, znakovi sustavne upale bez drugoga jasnog uz-
roka ili rekurentna sustavna infekcija.

* Preporucuje se odustati od nefrektomije ako je diureza presatka >500 ml/dan
i ako nema znakova upale te nastaviti s niskim dozama imunosupresije.

« Cini se da eksplantacija presatka koji je izgubio funkciju moze dovesti do
“de-novo” imunizacije na darivateljeve HLA antigene ili otkriti prisutnost pro-
tutijela koja su bila apsorbirana na povrsini presatka dok je jo$ bio na mjestu.

2.5. Mjere koje treba provesti da bi se poboljSao
ishod transplantacije bubrega od ABO
nepodudarnoga zivog darivatelja

Presadivanje bubrega u slu¢aju inkompatibilnih krvnih grupa darivatelja i pri-
matelja moguce je uz odgovarajuéu pripremu primatelja.

* |shod presadivanja bubrega u slucaju inkompatibilnih krvnih grupa je vrlo sli¢an
ishodu u slucaju presadivanja uz kompatibilne krvne grupe, uz poveéani rizik od
gubitka presatka rano nakon transplantacije.

e Prije transplantacije treba odstraniti postoje¢a ABO protutijela te istodobno
onemoguditi daljnje stvaranje protutijela, primjenjujuéi jedan te isti validirani
protokol lije¢enja. Transplantacija je moguéa tek ukoliko je nakon primjene
protokola titar ABO <1 : 8.

* Uvijek kada je moguée, treba razmotriti krizanu razmjenu organa parova (eng|.
paired kidney exchange donation).

* Presadivanje bubrega darivatelja nekompatibilne krvne grupe moguce je uciniti
jedino u slucaju presadivanja sa zivog darivatelja.

* HDNDT preporucéa snizavanje titra protutijela na krvnu grupu darivatelja na 1:4
(ukoliko je to moguée postiéi razumnim brojem izmjena plazme), dok je gornja
prihvatljiva razina 1:8. Na taj nac¢in se smanjuje moguénost utjecaja varijabil-
nosti o€itanja titra na rizik od akutnog odbacivanja posredovanog protutijelima.

e Postupci koji omogucavaju snizavanje serumske razine i stvaranja protutijela
na nekompatibilnu krvnu grupu su izmjena plazme, imunoadsorpcija i primjena
rituksimaba.

e Optimalni protokoli pripreme za ABO nekompatibilnu transplantaciju nisu
definirani.
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2.6. Utjecaj uzastopne nepodudarnosti HLA
antigena u prethodno transplantiranih
bolesnika na ishod retransplantacije

* Ponavljani nalaz HLA nepodudarnosti ne smatra se kontraindikacijom za re-
transplantaciju u sluc¢aju kada primatelj nije senzibiliziran, tj. nema protutijela
na te nepodudarne antigene.

Temeljem dosadasnjih spoznaja transplantacijski centar moze donijeti vlastiti
stav o prihvacanju ili izbjegavanju ponavljanja nepodudarnih HLA antigena pre-
thodnih transplantacija.

Zasada nema rezultata istrazivanja o prezivljenju presatka u retransplantiranih
bolesnika s nepodudarnih HLA antigenima. Skupina eksperata Eurotransplant-a
objavila je da nalaz uzastopne nepodudarnosti razreda Il ima negativan utjecaj
na prezivljenje presatka samo u onih primatelja koji su izgubili prvi presadak za
manje od Sest mjeseci nakon transplantacije.

Ekspertna skupina ERBP smjernica smatra da se pitanje uzastopnih nalaza
nepodudarnosti treba razmatrati kao dio i u sklopu Siroke rasprave o relevant-
nosti donor specifiénih protutijela otkrivenih danasnjim metodama koje su vrlo
osjetljive, a prema nekim misljenjima mozda i preosjetljive.

Prisustvo anti-HLA antitijela u potencijalnih primatelja moze ugroziti ishod
funkcije i prezivljenja transplantata. Odabir kompatibilnog darivatelja organa,
naroCito za visoko senzibilizirane primatelje, uzrokom je dugog Cekanja na
transplantaciju, a kod Zivog davatelja dovodi do odustajanja od transplantacije.

Dva su nacina smanjenja rizika odbacivanja i gubitka transplantiranog bubrega
a) odabir darivatelja organa koji nema HLA antigene na koje primatelj ima antitijela
b) smanjenje titra donor specifiénih antitijela kroz protokole desenzibilizacije.

U okviru Eurotransplant-a postoji “Program prihvatljivih  nepodudarnosti”
- Acceptable Mismatch Program 1. Taj program povec¢ava moguénost trans-
plantacije bubrega umrlog darivatelja sa negativnom kriznom reakcijom visoko
senzibiliziranim bolesnicima na LC. U slu¢aju nepodudarnog Zivog darivatelja
mogudéi primatelj organa moze se ukljuciti u program razmjene organa medu
parovima - Paired Donor Exchange Program.

Ukoliko nema kompatibilnog darivatelja, posljednji korak moze biti transplan-
tacija bubrega s nepodudarnim HLA antigenima kojoj prethode postupci sma-
njenja titra donor specifi¢nih antitijela (DSA). U cilju desenzibilizacije primje-
njuju se protokoli koji ukljuéuju plazmaferezu sa niskim dozama intravenoznog
imunoglobulina (IVIG), imunoadsorpciju, visoke doze IVIG-a, anti CD20 antiti-
jela, kombinaciju rituksimaba, plazmafereze i IVIG-a, bortezomib ili ekulizu-
mab. Postupci desenzibilizacije ne omogudéuju znacajno smanjenje titra DSA
kod visoko senzibiliziranih primatelja kao ni odrZzavanje niskog titra DSA kroz
duze vrijeme, te su dugoro¢ne prognoze ishoda transplantacije nesigurne.
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* Podudarnost darivatelja i primatelja odreduje se in vitro testom krizane reak-
cije (engl. cross-match, CM). Zlatni standard krizane reakcije je seroloska
metoda limfocitotoksi¢nosti ovisne o komplementu (Complement Dependent
Lymphocytotoxicity-CDC). Negativan rezultat CM-a iskljuuje postojanje HLA
donor specifi¢nih antitijela. Pozitivan rezultat CM-a sa “svjezim” uzorkom seru-
ma otkriva da primatelj ima HLA antitijela usmjerena na neki od HLA antigena
darivatelja Sto pri transplantaciji dovodi do reakcije odbacivanja organa. Pozi-
tivni rezultat CM-a sa “povijesnim” uzorcima seruma predstavlja viSe ¢imbenik
rizika nego kontraindikaciju za transplantaciju.

e Uz CDC-CM krizane reakcije se mogu izvoditi drugim tehnikama poput AHG-
CDC CM, CM sa B limfocitima, CM na proto¢nom citometru, CM na Luminexu,
CM sa endotelnim stanicama. Navedene tehnike su preosjetljive, skuplje u
odnosu na CDC, dvojbenih rezultata o utjecaju pozitivnog CM-a na ishod trans-
plantacije.

Prema ERBP smjernicama prisutnost protutijela protiv uzastopno otkrivenih
nepodudarnih antigena drugim metodama osim CDC treba prije smatrati ¢im-
benikom rizika nego kontraindikacijom za transplantaciju.
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3. Obrada, odabir i priprema umrlog i
zZivog darivatelja

3.1. Kada treba razmotriti moguc¢nost uzimanja
obaju bubrega za jednog primatelja
(engl. dual kidney transplantation)

* Prije nego $to se odustane od uzimanja bubrega od umrlog darivatelja jer se
¢ini da kakvoéa bubrega ne odgovara za transplantaciju samo jednog bubre-
ga (engl. single kidney transplantation) treba razmotriti moguc¢nost da se oba
bubrega umrlog darivatelja presade jednom primatelju.

* ERBP smjernice sugeriraju da se u slu¢aju kada nije sigurno kakva je kakvoca
bubrega umrlog darivatelja, odluku o tome da li odustati od uzimanja bubre-
ga ili presaditi oba bubrega jednom primatelju ili ipak presaditi jedan bubreg
jednom primatelju, treba temeljiti na klini¢koj procjeni i anamnezi primatelja i
darivatelja i po moguénosti na rezultatima prijetransplantacijske biopsije bubre-
ga umrlog darivatelja.

e U Hrvatskoj se rezultat biopsije evaluira se prema Remuzzijevu bodovnom
sustavu na osnovi kojega se zakljuCuje je li bubreg pogodan za pojedinacnu
transplantaciju, treba li dva bubrega dati jednom primatelju ili treba odustati
od transplantacije. U uzorku tkiva darivateljeva bubrega analiziraju se i boduju
prisustvo glomeruloskleroze, fibroze intersticija, kroniéne upalne promjene in-
tersticija, tubularne atrofije i promjene na krvnim Zzilama. Patohistoloski nalazi
bubrega sa zbrojem bodova 0-3 pogodni su za transplantaciju jednoga bubre-
ga, 4-6 za dvostruku transplantaciju bubrega, a ako je zbroj veci od 6 bubrezi
nisu pogodni za transplantaciju.

L]

Sto se tide pedijatrijskog darivatelja, prije nego Sto se odustane od uzimanja
bubrega zbog pretpostavke da zbog dobi bubrezi pedijatrijskog darivatelja imaju
premali broj funkcionalnih nefrona potrebnih za presadivanje jednog bubre-
ga jednom odraslom primatelju, treba razmotriti mogucénost transplantacije en
bloc. Takva moguénost zasniva se na pretpostavci da dva bubrega pedijatrij-
skog darivatelja imaju zajedno dovoljan broj funkcionalnih nefrona, tj. da taj
broj odgovara broju nefrona standardnog bubrega. Prema dostupnim podatci-
ma dugorocno prezivljenje i funkcija bubrega nakon en bloc transplantacije bol-
ji su nego prezivljenje bubrega darivatelja s prosirenim kriterijima i standardnih
bubrega iako je moguc¢nost gubitka presatka u prvih 12 mjeseci nakon en bloc
transplantacije ve¢a zbog vecéeg rizika od tromboze.

* Prema ERBP smjernicama moguénost en bloc transplantacije treba razmotriti
kada pedijatrijski darivatelj ima manje od 10 kg.

* Prema preporuci Europskog uroloSkog drustva (Grupa za transplantaciju bubre-
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ga) en bloc transplantaciju treba uzeti u razmatranje kada pedijatrijski darivatelj
ima manje od 15 kg.

3.2. Odabir perfuzijske otopine za oc¢uvanje bubrega
od zivog odnosno umrlog darivatelja?

* Nema sigurnih dokaza da neka od otopina za oCuvanje bubrega nakon ek-
splantacije nosi manji rizik za odgodenu funkciju bubrega. No, kada postoje
dodatni ¢imbenici rizika za odgodenu funkciju presadenog bubrega, npr. dulje
vrijeme hladne ishemije ili darivatelj s proSirenim kriterijima, ne preporuc¢a se
upotrijebiti otopinu Eurocollins (u Hrvatskoj se uglavhom primjenjuje Viaspan
otopina).

3.3. Pohrana bubrega u stroju u odnosu na
standardne metode pohrane u ledu?

* Kako su podatci koji se odnose na prednosti razli¢itih metoda ouvanja bubrega
nekonzistentni, zasada nema ¢vrstih dokaza da pohrana bubrega u sistemu za
odrzavanje (Organ Recovery System) ima prednosti nad standardnim nac¢inom
pohrane u ledu.

¢ Slijedom toga, dok se ne pojave novi podatci, ne moze se dati évrsta preporu-
ka za koriStenje strojne pohrane bubrega. Pritom treba naglasiti da je metoda
skuplja, logistiCki zahtjevnija i za primjenu iziskuje posebno educirano osoblje
(sa strojem do odrediSta mora putovati perfuzionist).

3.4. Postoji li kriticno vrijeme ishemije nakon kojeg
treba odustati od presadivanja darovanog
bubrega

Hladna ishemija je jedan od rijetkih, potencijalno izmjenjivih ¢imbenika rizika pri
darivanju organa koja ima znacajan utjecaj na ishod transplantacije bubrega.

e Ponovna uspostava prokrvljenosti nakon hipotermijskog odrzavanja bubrega
aktivira slijed dogadaja koji podrzavaju bubrezno oste¢enje i imaju bitnu ulogu
u razvoju odgodene funkcije presatka.

Produljeno vrijeme hladne ishemije nosi vedi rizik za razvoj odgodene funkcije
bubreznog presatka. Za svaki dodani sat nakon dvadeset i prvog sata hladne
ishemije, rizik odgodene funkcije se povecava za 4 %. Odgodenu funkciju pre-
satka zdruzenu s produljenom hladnom ishemijom definira se kao potrebu za
hemodijalizom u prvom tjednu nakon transplantacije.

Multicentriénim istraZivanjem Opelz i suradnici utvrdili su da hladna ishemija do
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18 sati nema Stetan ucinak na funkciju presatka, hladna ishemija koja traje od
19-24 sata povecava rizik bubreznog zatajenja za 9 %, od 25-36 sati za 16 %,
a viSe od 36 sati za 30 %.

* Preporuéa se da vrijeme hladne ishemije bubrega darivatelja sa utvrdenom
smrti mozga bude $to kraée od 24 sata.

¢ U Hrvatskoj se ne uzimaju niti transplantiraju bubrezi darivatelja umrlih sréanim
zastojem.

e Ako je vrijeme hladne ishemije ve¢e od 32 a unutar 36 sati, odluku o pre-
sadivanju ili odustajanju od presadivanja donosi transplantacijski tim analizom
svakog pojedinog slucaja.

3.5. Obrada zivog darivatelja

Kriteriji za procjenu Zivog darivatelja bubrega s ciljem smanjenja rizika za
darivatelja

Opcée napomene

* Moguéim darivateljima treba preporuditi pridrzavanje zdravih Zivotnih navika,
redovito vjezbanje odnosno povecéanje fiziCke aktivnosti, i ako je relevantno,
smanjenje tjelesne tezine i prestanak pusenja.

* U izravhom razgovoru s darivateljem trebalo bi razmotriti osobni rizik koji nosi
darivanje bubrega uzimajuci u obzir prilike u kojima se nalaze darivatelj i pri-
matelj. U idealnom slu¢aju Centar bi trebao imati standardiziranu listu pitanja
koje treba prodéi i objasniti te prilikom razgovora oznaditi svako pitanje koje je
raspravijeno kako se ne bi zaboravilo neko pitanje.

* Kako bi se izbjegla pristranost bilo bi pozeljno da darivatelja procjenjuje “neo-
visni” lijeénik koji nije ¢lan transplantacijskog tima i koji se ne skrbi svakodnev-
no za primatelja. Osim toga pozeljno je da darivatelj razgovara sa psihologom.

* U slu¢aju da se pojavi bilo kakva dvojba u vezi sa sigurnoséu darivatelja, pose-
bice ako je darivatelj mladi, treba prekinuti postupak koji bi u konacnici doveo
do darivanja.

* U sluéaju da istodobno postoji vise od jednog Cimbenika rizika za darivanje
(hipertenzija, pretilost, proteinurija oSteéena tolerancija glukoze, hematurija),
od darivanja treba odustati.

Hipertenzija

* Potencijalnog darivatelja koji u tri odvojena navrata ima RR < 140/90 s time da
ne uzima antihipertenzivne lijekove treba smatrati normotenzivnim.

* U slucaju da je potencijalnom darivatelju lijeénik izmjerio tlak =140/90 mmHg
ili darivatelj uzima antihipertenzive, preporucuje se provjeriti vrijednosti tlaka
ambulantnim 24-satnim mjerenjem.
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* U sluCaju da je 24-satnim mjerenjem tlaka dobivena vrijednost < 130/85
mmHg uz uzimanje najviSe dva antihipertenziva (od kojih jedan moze biti diure-
tik), smatra se da je esencijalna hipertenzija dobro kontrolirana i nije kontrain-
dikacija za darivanje bubrega.

* Potencijalne darivatelje treba odgovoriti od te namjere u sluc¢aju da postoje
oStecenja ciljnih organa, kao $to je hipertrofija lijeve klijetke, hipertenzivna ret-
inopatija i mikroalbuminurija.

e Obrada potencijalnih darivatelja s oSte¢enjem ciljnih organa moZze se ponoviti
nakon primjerenog lije¢enja kako bi se utvrdilo jesu li oSte¢enja nestala.

Pretilost

* BMI > 35 kg/m2 smatra se kontraindikacijom za darivanje bubrega, stoga bi
pretile i debele darivatelje trebalo savjetovati da smanje tjelesnu tezinu.

Ostecena tolerancija glukoze

« Secerna bolest tipa 1 kontraindikacija je za darivanje bubrega.

¢ Ostecena tolerancija glukoze nije apsolutna kontraindikacija za darivanje bubrega.
Proteinurija

U svih potencijalnih darivatelja treba provjeriti koli¢inu bjelan¢evina u mokradi.

* Proteinurija >300 mg/24-satnom urinu ili u slu¢ajnom uzorku urina omjer al-
bumina/kreatinin >300 mg/g ili >30 mg/mmol kontraindikacija je za darivanje
bubrega.

* U svih potencijalnih darivatelja s perzistentnom proteinurijom < 300 mg/24
sata koja je nadena u viSe od tri mjerenja unutar tri mjeseca treba nastaviti s
procjenom rizika za zdravlje koji bi proizasao zbog darivanja bubrega uz praéenje
mikroalbuminurije.

¢ Ako je mikroalbuminurija (30 - 300 mg/24 sata) stalno prisutna u vise od tri
mjerenja tijekom tri mjeseca, smatra se velikim rizikom za darivatelja.

Hematurija

* Hematurija glomerularnog podrijetla kontraindikacija je za darivanje bubrega jer
moze biti pokazatelj darivateljeve bolesti bubrega.

* Medutim, ako je poznato da je hematurija glomerularnog podrijetla uzrokovana
sindromom tanke bazalne membrane (darivatelju je ucinjena biopsija bubrega
s pregledom bubreznog tkiva elektronickim mikroskopom), takav nalaz ne mora
iskljucivati darivanje bubrega.

Starija dob

* Ako je darivatelj starije dobi zdrav, njegova se dob ne smatra kontraindikacijom
za darivanje.
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3.6. Donja granica funkcije bubrega (veli¢ina
glomerularne filtracije) koja iskljucuje
darivanje bubrega

* Funkciju bubrega mjerenu veli¢inom glomerularne filtracije treba izmjeriti svim
potencijalnim darivateljima.

* Ako je potrebno tocnije utvrditi veliCinu glomerularne filtracije, ili ako postoje
dvojbe oko to¢nosti metoda kojima se procjenjuje veli¢ina glomerularne fil-
tracije (engl. estimated glomerular filtration rate - eGFR) preporucuje se pro-
vjeriti glomerularnu filtraciju direktnim mjerenjem radioizotopskim metodama
(iothalamat, EDTA, DTPA ili ioheksol, ovisno 0 metodi koja se primjenjuje u
nadleznoj ustanovi za nuklearne medicinu).

* Prilikom procjene funkcije bubrega treba uzeti u obzir oéekivanu dob darivatelja
i izradunati o¢ekivanu pripadajucu veli¢inu glomerularne filtracije za predmije-
vanu dob koju bi darivatelj trebao doZivjeti sluze¢i se slikom 2. Naime, nakon
Cetrdesete godine Zivota funkcija bubrega fizioloSki se smanjuje otprilike za
0,9 - 1 ml/min/1,73 m? na godinu. Prema izraunima utemeljenim na istrazi-
vanjima, to znadi da bi u dobi od osamdeset godina glomerularna filtracija
darivateljeva preostalog (jednog) bubrega iznosila >37,5 ml/min/m?, &to je
prema smjernicama Britanskog drustva za bolesti bubrega i Britanskog drustva
za transplantaciju prihvatljiva vrijednost za zdravoga starijeg ¢ovjeka.

Slika 2. Dob i promjene glomerularne filtracije
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3.7. Rizik u trudno¢i zene reproduktivne dobi koja
zeli darivati bubreg

e UzevSi u obzir fizioloSko povecanje intravaskularnog volumena i hiperfiltraciju
u trudnodi i funkcijsku prilagodbu s pove¢anjem perfuzije nefrona nakon uni-
lateralne nefrektomije, Zenu reproduktivne dobi koja zeli darivati bubreg treba
informirati da je rizik trudnoée nakon darivanja jednak kao u op¢oj populaciji.

3.8. Odabir tipa nefrektomije koji je najprihvatljiviji i
za darivatelja i za primatelja

Prema ERBP smijernicama nefrektomija se kod Zivog darivatelja se moZe uginiti
otvorenim kirurSkim pristupom ili jednom od minimalno - invazivnih metoda
(laparoskopska, hand-assisted ili u posljednje vrijeme robotska donorska ne-
frektomija). Nema razlike u prezivljenju bolesnika i presatka niti u broju kompli-
kacija izmedu ovih metoda s napomenom da se minimalno-invazivne metode
rade vec¢inom u ekspertnim centrima.

Prednosti laparoskopske donorske nefrektomije u odnosu na otvoreni pristup
su bolji prikaz krvnih Zila bubrega, manja poslijeoperacijska bol, daleko manji
oziljak, kra¢a hospitalizacija te brzi povratak normalnim aktivnostima, a ne-
dostaci su gubitak (ili oSteéenje) presatka tijekom procesa ucenja postupka,
pneumoperitoneum koji moze smanjiti protok krvi u bubregu, dulje trajanje
operacije i dulja topla ishemija.

Europsko urolosko drustvo smatra i otvorenu i laparoskopsku donorsku nefrek-
tomiju metodom izbora. Otvoreni kirurSki zahvat treba biti ucinjen ekstraperito-
nealnim lumbotomijskim rezom.

Laparoskopska donorska nefrektomija mora biti uéinjena od strane iskusnog i
posebno educiranog kirurga.

Radi skradenja tople ishemije preporuca se hand-assisted laparoskopska do-
norska nefrektomija kod koje je topla ishemija kra¢a nego kod standardne
laparoskopske nefrektomije.
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4. Perioperativna skrb za primatelja
bubrega

4.1. Hemodijaliza neposredno prije transplantacije

* Ne preporucuje se rutinski provesti hemodijalizu neposredno prije same trans-
plantacije osim u slu¢aju posebnih klini¢kih indikacija kao $to su hiperkaliemi-
ja, zatajivanje srca, viSak tjelesne tekucine ili volumna hipertenzija.

* Kada se primjenjuje hemodijaliza neposredno prije transplantacije, savjetuje se
da se ne zadaje ultrafiltracija osim u slu¢aju preoptereénja tekuc¢inom.

* Hemodijaliza neposredno prije operacijskog zahvata moze produljiti vrijeme
hladne ishemije i aktivirati upalnu reakciju, a ultrafiltracija neposredno prije
same transplantacije povezana je s ¢eSéom pojavom odgodene funkcije pre-
satka nakon transplantacije.

4.2. Pridonosi li mjerenje centralnog venskog
tlaka (CVT) za odredivanje kolicine nadoknade
tekucine boljem ishodu transplantacije?

Odgovarajuca hidracija bolesnika nakon presadivanja bubrega klju¢na je za izbje-
gavanje odgodene funkcije bubrega.

* Stoga mjerenje centralnoga venskog tlaka kao pokazatelja stanja hidracije i
pravovremena korekcija zapazenih poremeéaja u ranom postoperacijskom
razdoblju nakon transplantacije pridonosi spre¢avanju hipovolemije s posljedic-
nim smanjenjem perfuzije bubrega koja dovodi do odgodene funkcije presatka.
S druge strane, u oliguri¢nih ili anuriénih bolesnika moze doéi do volumnog
opterecenja. Nakon transplantacije svi bolesnici imaju postavljen centralni
venski kateter Sto omogucuije rutinsko mjerenje CVT-a.

* Prema ERBP smjernicama postavljanje centralne linijje samo zbog mjerenja
centralnog venskog tlaka nije opravdano.

4.3. Poboljsava li perioperacijska primjena drugih
intravenoznih otopina, osim 0,9 % natrijeva
klorida, ishod bolesnika i/ili presatka nakon
presadivanja

* Nema sigurnih dokaza da je za primatelja bubrega u perioperacijskom razdoblju
primjena jedne vrste intravenoznih otopina (kristaloidi vs. koloidi, 0,9% NaCl
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vs. Ringer) za nadoknadu intravenoznog volumena bolja od drugih.

Podatci iz literature te stajaliSte ERBP-a o prevenciji akutnog oSteéenja bubrega
upuéuju na oprez prilikom primjene Skrobnih otopina (u Hrvatskoj je HALMED
odobrio Voluven 6 %, Tetraspan 60 mg/ml otopinu za infuziju, Tetraspan 100
mg/ml otopinu za infuziju) u perioperacijskom razdoblju.

Tijekom primjene 0,9 % otopine natrijeva klorida kao jedine intravenozno apli-
cirane otopine treba paziti na mogucéu pojavu metaboli¢ke acidoze (jedno od
tumacenja jest da je rije¢ o dilucijskoj acidozi koja je posljedica smanjenja
koncentracije bikarbonata uzrokovanog iskljucivo ekspanzijom ekstracelularnog
volumena zbog primjene intravenozne otopine koja ne sadrzava bikarbonat niti
drugi anion koji bi se mogao metabolizirati u bikarbonat).

Osiguravanje odgovaraju¢eg volumena sastavni je dio strategije lijeCenja
bolesnika sa transplantiranim bubregom. Prvi izbor su izotoni¢ne kristaloidne
otopine koje nemaju nefrotoksi¢ne osobine, brzo se raspodjeljuju u intersticij, a
poluvrijeme Zivota u intravaskularnom prostoru im je 20-30 minuta.

* Po svom sastavu Plasma-Lyte otopina je najsli¢nija plazmi. FizioloSka otopina
sadrzi viSe natrija i klora nego plazma i u velikom volumenu moze rezultirati
metaboli¢kom acidozom. Balansirane kristaloidne otopine poput Plasma-Lyte i
Ringer laktata nisu povezane s tim poremecajem acido-baznog statusa. Moni-
toring elektrolita ipak ostaje glavni oslonac za odabir tekucine.

KDIGO sugerira upotrebu izotoniénih otopina radije nego koloide (albumin i
Skrobne otopine) za volumnu ekspanziju. HES (hidroksietil Skrob) poboljSava
mikrocirkulaciju i produzuje vrijeme koagulacije (veé postoji uremicka disfunk-
cija trombocita). Primijenjen u darivatelja u maksimalnoj dozi od 15 ml/kg/dan
nije imao Stetan uc¢inak na funkciju presatka.

Objavljeno je nekoliko opservacijskih ispitivanja koja ukazuju da uporaba albu-
mina poboljSava pocetak i koli¢inu mokrac¢e, bubreznu funkciju i stopu jedno-
godisnjeg prezivljavanja presatka.

Otopina Manitol se koristi neposredno prije otvaranja vaskularnih anastomoza.
Stiti bubreznu koru ekspanzijom intravaskularnog volumena, povecava brzinu
tubularnog protoka i smanjuje mogucénost tubularne opstrukcije. Manitol po-
jaCava oslobadanje vazodilatatornih prostaglandina u bubregu i hvatac je slo-
bodnih kisikovih radikala.

4.4. Poboljsava li primjena dopaminergika
(dopamina i sl.) ranu postoperativnu
funkciju presatka?

* ERBP smjernice ne preporuéuju primjenu malih doza dopamina (<5 ug/kg/
min) u ranom postoperativnom razdoblju jer nema dokaza da njegova prim-
jena ili primjena sli¢nih lijekova popravlja funkciju presatka (mjerenu razinom
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kreatinina u serumu ili odgodenom funkcijom bubrega) ili produljuje njegovo
prezivijenje.

4.5. Treba li antitrombotske lijekove dati
profilakticki?

* Takvo je pitanje proizaslo iz spoznaje da bolesnici na dijalizi imaju vedi rizik za
tromboembolijske komplikacije, posebice trombozu arteriovenske fistule i du-
boku vensku trombozu te embolijske incidente.

* Medutim, nema sigurnih dokaza zasnovanih na istrazivanjima koji bi bili osnova
za preporuku da je prije presadivanja bubrega potrebno dati aspirin ili heparin
kako bi se prevenirala moguénost tromboze presatka.

* U bolesnika s trombofilijom koji imaju indikaciju za antikoagulantnu terapiju
treba postupiti u dogovoru s kirurzima, anesteziolozima i nefrolozima sukladno
preporukama hematologa (profilaksa s heparinom niske molekulske tezine).

* U perioperacijskom razdoblju ne bi trebalo uvesti aspirin u terapiju ako ga bole-
snici ne uzimaju ve¢ otprije zbog neke druge indikacije. U tom slu¢aju ne treba
prekinuti lije¢enje aspirinom jer su farmakodinamicka ispitivanja pokazala da
aspirin djeluje na aktivnost trombocita >7 dana.

* Treba naglasiti da je vjerojatnost krvarenja u perioperacijskom razdoblju nepre-
dvidiva jer su razlike izmedu bolesnika u sklonosti krvarenju vrlo velike.

4.6. Ucinci intraoperativnog stavljanja JJ proteze za
primatelja

* Preporuka je ERBP smjernica da se odraslom primatelju bubrega rutinski
postavlja JJ proteza Sto je praksa i u Hrvatskoj. Time se $titi anastomoza izmedu
darivateljeva mokra¢ovoda i primateljeva mjehura, te se izbjegava moguénost
propustanja mokracée izvan uretera i strikture.

* Kako je najces¢a komplikacija postavljanja proteze u mokracovod primatelja
infekcija mokra¢nog sustava, treba profilakticki dati kotrimoksazol pri ¢emu je
rizik od infekcije za primatelja bez JJ proteze i onoga s postavljienom protezom
jednak.

* Protezu treba izvaditi Cetiri do Sest tjedana nakon postavljanja. Publicirani rezul-
tati istrazivanja potkrepljuju takvo stajaliste.

* Sto se tide djece, transplantacijski kirurzi nemaju jedinstveno mislienje o
postavljanju JJ proteze jer nema sigurnih dokaza o dobrobiti takvog zahvata.
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4.7. Vrijeme vadenja urinarnog katetera

e Preporucuje se nakon presadivanja bubrega Sto ranije izvaditi kateter, uzima-
juéi u obzir rizik od propustanja urina (engl. urinary leak) u odnosu na rizik
infekcije mokraénog sustava.

e Kateter postavljen u mokracni mjehur s jedne strane Stiti Savove na mjestu
anastomoze mokraéovoda u mjehur i time smanjuje moguénost uroloskin kom-
plikacija, a s druge pove¢ava mogucnost infekcije mokra¢nog sustava $to pro-
duljuje vrijeme hospitalizacije nakon presadivanja bubrega.

* Stoga se preporucuje, pocevsi od drugoga postoperacijskog dana, dnevno
pratiti pojavu komplikacija te slijedom zapaZenoga za svakog bolesnika poseb-
no odrediti vrijeme vadenja katetera postavljenog u mokraéni mjehur.

38



Nacionalne smjernice za obradu i procjenu primatelja i darivatelja bubrega

5. Osnovne informacije za pacijente i
zdravstveno osoblje

5.1. Kroni¢no zatajenje rada bubrega
Metode lije¢enja terminalnog zatajenja bubrega:

* hemodijaliza

* peritonejska dijaliza

* presadivanje (transplantacija) bubrega:
- s preminulog darivatelja
- sa Zivog darivatelja (najéescée ¢lan obitelji).

Dijaliza u pravom smislu rije¢i zamjenjuje - nadomjesta funkciju bubrega, no bole-
sniku sa zavrSnim ostec¢enjem funkcije bubrega najbolju fiziCku i psihi¢ku reha-
bilitaciju bubrega omogucuje uspjeSno presadivanje bubrega, zatim ucinkovita
peritonejska dijaliza, a tek tada ucinkovita hemodijaliza.

5.2. Prednosti transplantacije

* neovisnost o dijalizi

* sloboda kretanja

* mogucénost povratka na radno mjesto

* normalna tjelesna aktivnost

* uravnotezena prehrana

* manja smrtnost i pobol u usporedbi s dijalizom.

Presadivanje bubrega najucinkovitija je metoda nadomijestanja bubrezne funkci-
je, a primjena suvremenih lijekova protiv odbacivanja omogucuje dobru prognozu
prezivljavanja bolesnika s presadenim bubregom. Uspjesno presadivanje bubrega
znatno pridonosi poboljSanju kvalitete Zivota i smanjuje rizik od smrti u usporedbi
s bolesnicima koiji se lijece dijalizom.

5.3. Vise o presadivanju

Presadivanje bubrega metoda je kojom se zdravi bubreg kirurSkim putem vadi
iz tijela darivatelja i prenosi u tijelo primatelja gdje se smjeSta u donji dio tr-
busne Supljine primatelja (u zdjelicu). Krvne Zile primatelja i krvne Zila darivatel-
jeva bubrega se spoje a mokraéovod primateljeva bubrega ugradi u primateljev
mjehur. Najcesée se “stari” bubrezi ne odstranjuju. Nakon presadivanja potrebno
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je trajno uzimati imunosupresijsku terapiju kako bi se sprijecilo odbacivanje dari-
vateljeva bubrega. Darivatelj bubrega moze biti umrla ili Ziva osoba. Zivi darivatelji
najceSce su krvno srodni ili nesrodni ¢lanovi obitelji bolesnika, ali to mogu biti i
nesrodne osobe izvan obitelji koje imaju dobru podudarnost tkiva s bolesnikom.
Darivatelji bubrega mogu nesmetano Zivjeti s preostalim bubregom. Druga je
moguénost da bolesnik prijavljen na listu ¢ekanja dobije bubreg od preminulog
darivatelja. Bubrezi Zivog darivatelja u prosjeku bolje i dulje funkcioniraju nego
bubrezi umrlog darivatelja.

5.4. Tko su kandidati za presadivanje

Presadivanje bubrega metoda je izbora za lijecenje bolesnika s terminalnim sta-
dijem kroni¢nog bubreznog zatajenja (TBZ). Svi bolesnici s terminalnim stadijem
kroni¢nog bubreznog zatajenja moguci su kandidati za presadivanje ako nemaju
apsolutnih kontraindikacija. Svaki moguc¢i kandidat mora dobiti sve potrebne in-
formacije o presadivanju bubrega kako bi mogao donijeti odluku o lijecenju pre-
sadivanjem bubrega. Svoju odluku izrazava potpisivanjem obrasca o informiranom
pristanku (Prilog VII.). Ako se bolesnik odluci za lije¢enje presadivanjem treba, u
dogovoru s lije¢nikom centra za dijalizu i nadleznim transplantacijskim centrom,
obaviti detaljnu obradu i procjenu u svrhu prijave na listu ¢ekanja (Prilog 1).

Nazalost, nisu svi bolesnici sa zavrSnim oSte¢enjem funkcije bubrega kandidati
za presadivanje bubrega. Za osobe u visokoj dobi, one koje imaju teSku bolest
srca i/ili krvnih Zila sigurnije je da nastave lije¢enje dijalizom. Ostala stanja koja
predstavljaju kontraindikaciju za presadivanje su:

Apsolutne kontraindikacije:
e proSirena maligna bolest s predvidenim kratkim trajanjem Zivota,
¢ HIV pozitivnost,

* aktivna infektivna bolest i/ili bilo koja bolest s o¢ekivanim trajanjem Zivota man-
jim od dvije godine.

Relativne kontraindikacije:

¢ infekcija,

¢ aktivni hepatitis,

* aktivna ulkusna bolest,

* periferna okluzivna arterijska bolest,
* aktivno konzumiranje opojnih tvari,
¢ slabo kontrolirana psihoza,

* dokazana nesuradnja bolesnika.
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5.5. Uloga centara za dijalizu (Voditelj i
Transplantacijski koordinator)

* kontinuirana edukacija pacijenta

* informiranje pacijenta o metodama lije¢enja, ukljucivo presadivanje bubrega

* probir svakog pacijenta na moguénost presadivanja organa sa zivog i/ili umrlog
darivatelja, najkasnije unutar mjesec dana od pocetka lije¢enja hemodijalizom

* prijava o kandidatu za presadivanje bubreganadleznom transplantacijskom cen-
tru (Prilog: Obavijest o moguéem kandidatu za presadivanje bubrega);

* koordinacija obrade i zanavljanja pretraga sa svrhom prijave pacijenta na listu
¢ekanja;

* prac¢enje i dojava promjene statusa kandidata na listi éekanja (Prilog: Obavijest
transplantacijskoj ambulanti o promjeni statusa pacijenta na listi ¢ekanja za
transplantaciju bubrega);

5.6. Postupak stavljanja na listu ¢ekanja

Prije upisa na listu ¢ekanja bolesnike sa zavr$nim ili predzavrSnim stadijem kro-
ni¢nog oSte¢enja funkcije bubrega potrebno je opsezno i temeljito obraditi Sto
obuhvaéa detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, rutinske dijagnosti¢ke pretrage te
dodatne ciljane pretrage (prema popisu pretraga iz priloga Obrada bolesnika sa
svrhom stavljanja na listu ¢ekanja). Nadlezni lije¢nik centra za dijalizu dogovorno
upucuje bolesnika na dodatnu i/ili zavrSnu obradu u nadlezni transplantacijski
centar. Pacijent moZe, iznimno od toga, odabrati drugi transplantacijski centar.

0 svakoj promjeni klinickog statusa kandidata za presadivanje Centar za dijali-
zu obvezan je ODMAH obavijestiti nadlezni transplantacijski centar telefonski, te
putem pisanog obrasca (Prilog 5). Posebno je vazno izvijestiti o vraéanju iz sta-
tusa nepodoban za transplantaciju (NT) u status podoban za transplantaciju (T),
odmah nakon otklanjanja relativne kontraindikacije za transplantaciju.

Centri za dijalizu u suradnji s nadleznim transplantacijskim centrom obvezni su
osigurati pravovremeni probir, obradu i pripremu svih kandidata za presadivan-
je, a sukladno Nacionalnim smjernicama za obradu, odabir i pripremu mogucih
bubreznih primatelja i darivatelja bubreznog presatka.

VAZNO:

Transplantacijski centri obvezni su osigurati prijam i obradu vanjskih paci-
jenta pripadajucih centara za dijalizu, sa svrhom upisa na listu ¢ekanja,
dinamikom koja jaméi maksimalno skrac¢enje vremena obrade.

Ovlasteni lije¢nik nadleznog transplantacijskog centra zaduzen je za prijavu paci-
jenata na listu ¢ekanja (Eurotransplant/ENIS sustav) kao i promjenu statusa paci-
jenta na listi ¢ekanja, u uskoj suradnji s centrom za dijalizu.
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5.7. Gdje se obavlja presadivanje i koja je uloga
transplantacijskog centra

U Hrvatskoj se presadivanje bubrega moZe obaviti u Cetiri transplantacijska cen-
tra: KBC-u Zagreb, KBC-u Rijeka, KBC-u Osijek, KB-u Merkur Zagreb.

Transplantacijski centar je odgovoran za:

* procjenu i pretransplantacijsku obradu kandidata za presadivanje

* odobrenje etickog povjerenstva u slu¢aju zivog darivatelja organa

e prijavu kandidata na listu ¢ekanja (pri Eurotransplant-u),

* presadivanje i postransplantacijsko lije¢enje

* doZivotno posttransplantacijsko pra¢enje darivatelja i primatelja bubrega
* upisivanje u propisane Regjstre

¢ edukaciju i psiholoSku potporu obitelji i pacijentu te darivatelju organa.

Iznimno od regionalne pripadnosti transplantacijskom centru, pacijent moze oda-
brati centar u kojem ¢e se transplantirati (preporuka: najblize prema mjestu sta-
novanja). Odabir centra ne utjeCe na vjerojatnost dobivanja bubrega.

Hrvatska ima jedinstvenu listu ¢ekanja i jedinstveni bodovni sustav dodjele orga-
na neovisno o mjestu presadivanja.

5.8. Dodjela bubrega s umrlog darivatelja

Hrvatska je Clanica Eurotransplanta od 2007. godine te kandidate za presadiva-
nje bubrega na listu ¢ekanja (jedinstvena baza podataka pri Eurotransplantu sa
sjediStem u Leidenu, Nizozemska) upisuje isklju¢ivo ovlasteni lije¢nik nadleZznog
transplantacijskog centra. Postupak dodjele bubrega obavlja se putem racunal-
nog programa Eurotransplanta u kojem se podatci darivatelja uparuju s podat-
cima kandidata za presadivanje, prema medunarodno utvrdenim medicinskim
i drugim kriterijima dodjele bubrega (vrijeme ¢ekanja od pocetka dijalize, HLA
podudarnost, stupanj hitnosti, medudrzavni balans organa itd). Transplantacijski
centar ne moze utjecati na postupak dodjele bubrega.
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