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Priprema primatelja i darivatelja za

presadivanje bubrega

Evaluation of kidney recipients and donors for transplantation

Ita Jeli¢ Pranji¢*’, Tea Vrdoljak Margeta?, Lidija Orli¢%, Branka Sladoje Martinovi¢?,

Zeljko Zupan?, Sanjin Racki®

Sazetak. S obzirom na sve stariju populaciju pacijenata sa zavrSnim stupnjem kroni¢ne
bubrezne bolesti, a kako bi se na Listu ¢ekanja uvrstilo Sto viSe pacijenata za presadivanje
bubrega, potrebna je temeljitija i opSirna obrada potencijalnih primatelja bubreznog
presatka. Nakon dijagnostickih postupaka trebalo bi pokusati sa svim dostupnim terapijskim
mogucnostima otklanjanja kontraindikacija. Nakon uvrstavanja na Listu ¢ekanja, potencijalne
primatelje potrebno je dalje pratiti i isklju¢iti moguce kontraindikacije. U prilog ovome ide
Cinjenica da je posljednjih godina sve manji broj apsolutnih kontraindikacija za presadivanje
bubrega. Jednako vazna je temeljita obrada potencijalnog darivatelja bubreznog presatka jer
omogucuje i olaksava samu odluku o presadivanju bubrega, kao i pripremu potencijalnog
primatelja bubrega za operativni zahvat, odabir imunosupresivne terapije te daljnje postupke
prije i nakon presadivanja bubrega. Cilj je Sto viSe pacijenata uvrstiti na Listu ¢ekanja prije
pocetka lijeenja dijalizom (preemptivno presadivanje bubrega) te omoguciti presadivanje
od Zivog darivatelja, jer dosadasnja istrazivanja pokazuju kako se tada postizu najbolji
rezultati.

Kljuéne rijeci: kontraindikacije; lista cekanja; preemptivno presadivanje bubrega; presadivanje
bubrega; Zivi darivatelj

Abstract. Considering the growing number of elderly patients with end-stage renal disease,
and the simultaneous goal of including as many patients on the waiting list for kidney
transplantation, potential kidney transplant recipients should undergo a rigorous selection
and evaluation. For the same reason, after diagnostic procedures, we have to try all available
therapeutic possibilities to eliminate contraindications. After putting patients on the waiting
list, it is necessary to further monitor potential recipients and to treat all contraindications.
The supporting fact is the declining number of absolute contraindications for kidney
transplantation over the past few years. Equally the extensive evaluation of a potential
kidney transplant donor is important because it enables easier decision about kidney
transplantation, as well as the preparation of a potential kidney recipient for surgery,
selection of immunosuppressive therapy and further procedures before and after the kidney
transplantation. The goal is to place as many patients as possible on the wthe aiting list
before starting dialysis treatment (preemptive kidney transplantation) and to enable living
donor transplant, because existing research shows that the best results are achieved then.

Key words: contraindications; kidney transplantation; living-donor transplant; preemptive
kidney transplantation; waiting list
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uvoD

Presadivanje bubrega prva je metoda nadomje-
snog lijeCenja pacijenata sa zavrSnim stupnjem
kroni¢ne bubreZne bolesti (ZSKBB)!. Kod svakog
potencijalnog primatelja treba prije odluke o lije-
¢enju presadivanjem bubrega usporediti njezine
rizike s rizicima kojima je pacijent izloZzen ako na-
stavi lije¢enje dijalitickim metodama. Potrebno je
uciniti detaljnu obradu, pripremiti pacijenta i, ako
je potrebno, lijeciti bolesti koje bi mogle utjecati
na prezivljavanje.

Ispitivanje pacijenata sa zavrSnim stupnjem kroni¢ne
bubreine bolesti prije stavljanja na Listu c¢ekanja
obuhvaca detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, rutinske
dijagnosticke pretrage te po potrebi dodatne ciljane
pretrage. Preemptivno presadivanje bubrega sa Zivog
darivatelja metoda je izbora bubreznog nadomjesnog
lijeCenja kod pacijenata s kronicnom bubreznom boles¢u
koji zadovoljavaju uvjete za presadivanje bubrega.

Prije donoSenja konacne odluke o mogucnosti
presadivanja bubrega moraju se iskljuciti ili utvr-
diti apsolutne i relativne kontraindikacije, kao i
druga stanja koja zahtijevaju dodatnu pripremu
prije samog presadivanjaZ.

OBRADA POTENCIJALNOG PRIMATELJA
BUBREZNOG PRESATKA

Pacijenti kod kojih je kroni¢na bubrezna bolest

(KBB) napredovala do cetvrtog ili petog stupnja
(G4 — G5) trebaju biti informirani i educirani o
mogucnosti lijeCenja presadivanjem bubrega te
zapoceti s obradom bez obzira na socioekonom-
ski status, spol, dob ili rasu. Preporucuje se zapo-
¢injanje s obradom 6 do 12 mjeseci prije
zapocinjanja lijeCenja dijalizom. Preemptivno
presadivanje bubrega sa Zivog darivatelja je me-
toda izbora bubreznog nadomjesnog lijeenja
kod pacijenata s KBB-om koji zadovoljavaju uvje-
te za presadivanje bubrega?®. Nisu svi pacijenti sa
ZSKBB kandidati za presadivanje bubrega. Za oso-
be koje imaju tesku bolest srca i/ili krvnih Zila si-
gurniji je nastavak lijeenja dijalizom3. Apsolutne
i relativne kontraindikacije za presadivanje bu-
brega prikazane su u tablici 1 (tablica 1).

Povijest bolesti i fizikalni pregled

Rutinski pristup potencijalnom primatelju bu-
breznog presatka ukljucuje detaljnu povijest bo-
lesti i detaljni fizikalni pregled®. Posebnu paZnju
treba obratiti na psihosocijalnu procjenu, surad-
liivost pacijenta, ovisnost o nikotinu, prijasnje
operativne zahvate, infekcije te pretilost, pacijen-
te sa Sedernom bolesti, sr¢anim, neuroloskim,
malignim i hematoloskim oboljenjima, pacijente
s perifernom arterijskom bolesti, gastrointestinal-
nim i jetrenim bolestima, pacijente s nekontroli-
ranim poremecéajem mineralo-kostanog metabo-
lizma u KBB-u te na osnovnu bubreznu bolest
koja je dovela do ZSKBB-a?. Potrebno je uzeti de-
taljnu sréanozilnu povijest bolesti, jer ne samo da
ona predvida perioperativni rizik ve¢ i pomaze u
postoperativnom zbrinjavanju pacijenata®. U ana-
mnezi pacijenata vazno je utvrditi sve dogadaje
koji su mogli uzrokovati senzibilizaciju pacijenata,
kao sto su transfuzije krvnih pripravaka, trudno-
¢e, pobacaji te klinicke dogadaje koji su mogli
utjecati na razvoj panel reaktivnih protutijela
(engl. panel reactive antibody: PRA) (cijepljenje,
smanjenje ili ukidanje imunosupresije, transplan-
tektomija, teska infekcija)?. Savjetuje se utvrditi
uzrok ZSKBB-a prije same odluke o presadivanju
bubrega jer je povrat osnove bolesti u presadak
na treéem mjestu uzroka gubitka presatka®. Pri
kompletnom fizikalnom pregledu posebnu pa-
Znju treba obratiti na sréanoplucni status, Zarista
infekcije te arterijske pulzacije®. Za daljnju obradu
vrlo je vazno procijeniti moguce postojanje karo-
tidne i periferne arterijske bolesti®.

Laboratorijske, instrumentalne i slikovne
pretrage

Svim pacijentima koji su u obradi za lijeCenje pre-
sadivanjem bubrega potrebno je uciniti detaljnu
laboratorijsku dijagnostiku te imunolosku obradu
(tablica 2). Svim pacijentima treba uciniti elektro-
kardiografiju (EKG) u mirovanju i radiolosku snim-
ku grudnih organa. Kod pacijenata koji imaju
povecan rizik za sréanozilne i pluéne bolesti treba
uciniti i dodatnu obradu®. U Klinickom bolni¢kom
centru Rijeka dogovor tima je da se svim pacijen-
tima, bez obzira na dob, osobnu i obiteljsku ana-
mnezu sréanozilnih bolesti, Secernu bolest i
duzinu lije¢enja hemodijalizom, ucini ehokardio-
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Tablica 1. Apsolutne i relativne kontraindikacije u obradi primatelja bubrega

Apsolutne kontraindikacije

— ne preporucuje se nastavak obrade

Relativne kontraindikacije

— preporuka odgode zahvata presadivanja bubrega

— prosirena maligna bolest s predvidenim kratkim — nestabilna psihicka bolest

trajanjem Zivota

— aktivna infektivna bolest i/ili bilo koja bolest s
ocekivanim trajanjem Zivota manjim od dvije godine

— aktivno konzumiranje opojnih tvari

— aktivna infekcija koja se ne lijeci primjereno (iskljucujuci hepatitis C)

— aktivna maligna bolest (izuzev karcinoma prostate — Gleason zbroj

— monoklonska gamapatija neodredenog znacaja sa
odlaganjem lakih lanaca i multipli mijelom (osim ako ne
primaju aktivno lijecenje ili su u stabilnoj remisiji)

— AL amiloidoza uz znacajna ekstrarenalna ostecenja

— dekompenzirana ciroza jetre (osim ako se u obzir ne

uzme kombinirano presadivanje jetre i bubrega) ataka

— teski oblici opstruktivnog i restriktivnhog ostecenja plucéa

— teska simptomatska bolest srca (prema misljenju

< 6 i slucajno otkrivenog tumora bubrega < 1 cm u promjeru)
— aktivna simptomatska sréana bolest (potrebna kardioloska obrada)
— aktivna simptomatska periferna arterijska bolest

— nedavno preboljeli cerebrovaskularni inzult ili tranzitorna ishemijska

— aktivna pepticka ulkusna bolest ili diveritkulitis

— akutni pankreatitis, kolelitijaza ili kolecistitis

kardiologa) — aktivna upalna bolest crijeva

— progresivna neurodegenerativna bolest. — aktivni hepatitis

— teski hiperparatireoidizam.

Tablica 2. Obrada pacijenta za stavljanje na Listu ¢ekanja za presadivanje bubrega

Laboratorijske i mikrobioloske pretrage

— kompletna krvna slika, urea, kreatinin, glukoza u plazmi, kalij, natrij, kalcij,
fosfor, alkalna fosfataza, testovi jetrene funkcije, proteinogram, ukupni
kolesterol, trigliceridi, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, parathormon (PTH),

pretrage urina
— testovi zgrusavanja, krvna grupa
— urinokultura
— pretraga stolice na okultno krvarenje
Probir na infekcije:
— tuberkulozu
— periodontalne infekcije
— citomegalovirus (CMV)
— Epstein-Barr virus (EBV)
— herpes simpleks virus (HSV)
— varicella-zoster virus (VZV)
— markere B hepatitisa (HBs antigen, anti-HBs protutijela)
— markere C hepatitisa (anti-HCV protutijela, HCV-RNA)
— protutijela na virus humane imunodeficijencije (HIV)
— testiranje na sifilis (VDRL, TPHA)
— ospice, zausnjake i rubeolu

— limfotropni virus humanih T-stanica
“strongiloidozu, Chagasovu bolest i malariju

— tipizacija humanih leukocitnih antigena (HLA) glavnog tkivhog kompleksa
kompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex — MHC) razreda | (A, B,

C)ill (DP, DQ, DR)
— postotak PRA, specificnost PRA
— test autokrizne reakcije.

“ako je kandidat boravio ili boravi u endemiénim podruéjima; “‘u nasem Centru

Instrumentalne, slikovne pretrage
te konzilijarni pregledi
EKG

RTG grudnih organa

test optereéanja™

ultrazvuk srca™

ultrazvucni pregled abdomena
radioloska snimka abdomena na prazno
doplerska analiza arterija zdjelice

snimka paranazalnih sinusa i panoramska
snimka celjusti

ezofagogastroduodenoskopija
kolonoskopija (prema indikaciji)

oftalmoloski, uroloski, ginekoloski,
stomatoloski i otorinolaringoloski pregled.
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grafija te test optereéenja. Dok je pacijent na Listi
Cekanja potrebno je svaka tri mjeseca ponoviti
postotak PRA-a i specificnost PRA-a. Prije stavlja-
nja na Listu ¢ekanja obavezno je za svakog paci-
jenta uciniti test autokrizne reakcije®. Dodatni
ciljani pregledi ovise o osnovnoj bolesti, dobi pa-
cijenta i prate¢im bolestima®.

Cimbenici rizika

1. Sréane bolesti

Kardioloska obrada kandidata za presadivanje
bubrega ukljucuje anamnezu, fizikalni pregled,
EKG i radiogram prsnog kosa. S obzirom na to da
pacijenti sa ZSKBB-om uz bubrezno zatajenje kao
¢imbenik rizika razvoja src¢anozilnih bolesti ¢esto
imaju i dodatne rizicne ¢imbenike, Americka kar-
dioloska udruzenja AHA/ACC (engl. American he-
art assosiation i American College of Cardiology)
preporucuju provodenje neinvazivne kardioloske
obrade u svih kandidata za presadivanje bubrega
koji imaju tri ili viSe ¢imbenika rizika za razvoj sr-
¢anozilnih bolesti (Se¢erna bolest, anamneza sr-
¢anozilnih bolesti, trajanje lijecenja dijalizom > 1
godine, starija Zivotna dob, pusenje, arterijska hi-
pertenzija i dislipidemija). Prema smjernicama je
ultrazvuk srca potrebno uciniti kod asimptomat-
skih pacijenata koji se lijece dijalizom dulje od
dvije godine ili imaju ¢imbenike rizika za razvoj
plu¢ne hipertenzije (portalnu hipertenziju, bolest
vezivnog tkiva, kongenitalne sr¢ane greske, kro-
ni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a). Pacijenti sa
simptomima aktivne sr¢ane bolesti (angina, pore-
mecaji ritma, zatajivanje srca, simptomatska val-
vularna bolest srca) trebaju biti upuceni
kardiologu radi daljnje obrade i lijecenja prije na-
stavka obrade i uvrstavanja na Listu ¢ekanja?. U
nasem Centru, neovisno o prisutnim ¢imbenici-
ma rizika, obrada svih pacijenata koji su kandidati
za lijeCenje presadivanjem bubrega ukljucuje test
optereéenja i ultrazvuk srca. U slucaju pozitivnog
nalaza testa opterecenja pacijent se upucuje kar-
diologu radi procjene potrebe za invazivnom kar-
dioloskom obradom (koronarografija). Pacijente
koje se ne preporucuje uzeti u obradu za presadi-
vanje bubrega su oni sa NYHA III/IV, zna¢ajnom
sréanom amiloidozom te trostrukom koronarnom
bolesti srca, ako procijenjeno prezivljenje nije su-
kladno nacionalnim smjernicama?.

http://hrcak.srce.hr/medicina

2. Plucne bolesti i ovisnost o nikotinu

U pacijenata sa smanjenim funkcionalnim kapaci-
tetom pluéa, u onih s respiratornim simptomima i
poznatom pluénom bolesti preporucuju se uciniti
funkcionalni plucni testovi i pregled specijaliste
pulmologa. Takoder se preporucuje uciniti kom-
pjutoriziranu tomografiju (CT) grudnog kosa paci-
jentima koji su bili ili jesu teski korisnici duhana i
duhanskih proizvoda®.

3. Neuroloske bolesti

Preporucuje se pric¢ekati sa stavljanjem na Listu
¢ekanja barem Sest mjeseci nakon preboljenog
cerebrovaskularnog inzulta te tri mjeseca nakon
tranzitorne ishemijske atake®. Kod pacijenata s
policistichom bolesti bubrega treba iskljuciti mo-
guce aneurizme cerebralnih arterija®.

4. Periferna arterijska bolest (PAB) i status krvnih
Zila

Pacijentima koji imaju klinicku sliku PAB-a prepo-
rucuje se uciniti CT trbusnih i zdjeli¢nih krvnih Zila
bez kontrasta. Pacijentima bez klinicke slike, koji
imaju povecan rizik od PAB-a, potrebna su nein-
vazivna testiranja. Pacijentima koji su kao pristup
krvotoku za postupke hemodijalize imali centralni
venski kateter postavljen putem femoralne vene
potrebno je preoperativno uciniti CT s intraven-
skim kontrastom, magnetsku rezonanciju i Doppler
ultrasonografiju ili venografiju. Vazno je pripremi-
ti pacijenta za operativni zahvat i poznavati nje-
govu anatomiju i vaskularni status?.

5. Operativni zahvati i pretilost

Pretili pacijenti ne bi trebali biti isklju¢eni kao po-
tencijalni primatelji bubreznog presatka, bez ob-
zira bila pretilost definirana indeksom tjelesne
mase (ITM) ili omjerom struka i kuka, medutim,
treba imati na umu da pacijentima s ITM > 40 kg/
m? treba pristupiti s oprezom; moraju biti svjesni
povecanog rizika za razvoj postoperativnih kom-
plikacija?.

6. Infekcije

U HBV i HCV pozitivnih pacijenata treba udiniti
probir na hepatocelularni karcinom u skladu s
preporukama EASL-a i EORTC-a (engl. European
Association for the Study of the Liver — EASL; Eu-
ropean Organisation for the Research and Trea-
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tment of Cancer — EORTC) koje obuhvadaju
odredivanje alfa-fetoproteina i pregled abdome-
na ultrazvukom. Infekcija HIV-om sama po sebi
nije kontraindikacija za presadivanje bubrega®.
Presadivanje bubrega je sigurna i u¢inkovita me-
toda nadomjesnog bubreznog lije¢enja u pazljivo
odabranih HIV-pozitivnih pacijenata. Pacijenti s
infekcijom HIV-om i dobro kontroliranom antivi-
ralnom terapijom prije presadivanja koji su nega-
tivni na HBV i HCV infekcije idealni su kandidati’.
Unato¢ povecanom riziku akutnog odbacivanja
bubreznog presatka medu HIV pozitivnim osoba-
ma, ishodi su sli¢ni onima nezaraZzenih pacijena-
taé. S obzirom na pandemiju koronavirusa (COVID
19), kod potencijalnih primatelja bubreznog pre-
satka potrebno je uciniti mikrobiolosko testiranje
na COVID 19 u peritransplantacijskom razdoblju
(bez obzira imaju li simptome ili ne). Za pacijente
koji imaju simptome, te je doslo do razvoja respi-
ratorne insuficijencije, potrebno je uciniti i CT
grudnog kosa. Za potencijalne primatelje koji su
COVID 19 pozitivni, to¢an period odgode presadi-
vanja jos nije poznat, za sada se savjetuje da bi se
pacijent mogao uzeti u obzir za presadivanje na-
kon 2 negativna testa (RT-PCR)°.

7. Maligne bolesti

U sklopu obrade pacijenata treba uciniti probir
na maligne bolesti prema preporukama koje vri-
jede za opdu populaciju. Za otkrivanje tumora bu-
brega ultrazvucni pregled bubrega primjerena je
metoda oslikavanja koju treba prema potrebi na-
dopuniti drugim metodama3. U probir pacijenata
za tumor bubrega treba ukljuciti sve one koji se
lijece metodom hemodijalize > 3 godine, one s
policistitchom bolesti bubrega, analgetskom i en-
demskom nefropatijom te pozitivnom obitelj-
skom anamnezom na tumore bubrega?. U
pacijenata kod kojih zbog osnovne bolesti postoji
vedi rizik za razvoj karcinoma mokraénog mjehura
treba udiniti i cistoskopski pregled, kao i kod onih
s anamnezom teskog konzumiranja duhana,
duhanskih proizvoda i dugogodisnjeg lijecenja ci-
klofosfamidom?. Kod pacijenata s kompletno izli-
jeCenim  nemetastatskim  bazocelularnim i
skvamoznim karcinomima koze, karcinomima in
situ (duktalni, melanom ili cervikalni), karcino-
mom bubrega malih stanica < 3 cm, karcinomom
prostate Gleason zbroj < 6, karcinomom Stitnjace
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(folikularni/papilarni < 2 cm ili niskog histoloskog
stupnja) i povrSinskog karcinoma mokra¢nom
mjehura obradu te lijeCenje presadivanjem nije
potrebno odgadati. Takoder, savjetuje se ne is-
klju¢ivati pacijente s anamnezom metastatskog
karcinoma ako su primili aktivnu terapiju i postigli
kompletnu remisiju?.

8. Poremecaj mineralo-koStanog sustava u KBB-u

Sve pacijente sa sekundarnim hiperaparatireoi-
dizmom koji su u obradi kao potencijalni primate-
lii bubreinog presatka treba lijeCiti prema
vazecim preporukama, ukljucujuéi paratireoidek-
tomiju, ako je indicirana. Obi¢no se navodi kako
je paratireoidektomija indicirana kada su prisutni
klinicki, laboratorijski i radioloski poremecaji tes-
kog sekundarnog hiperparatireocidizma koje nije
mogucée medikamentozno lijeciti. Kada je vrijed-
nost paratireoidnog hormona (PTH) 10 — 15 puta
iznad referentnih vrijednosti potrebno je uciniti
ultrazvucni pregled paratireoidnih Zlijezda te, ako
su one vece od 1 cm?3, $to prije uciniti paratireoi-
dektomijus.

9. Visokosenzibilizirani pacijenti
Visokosenzibilizirani pacijenti imaju manju mo-
gucnost dobivanja presatka i njihovo je vrijeme
provedeno na Listi ¢ekanja produZeno uz duze
trajanje lijecenja dijalizom. Kod takvih je pacije-
nata moguce uciniti presadivanje bubrega HLA
nepodudarnog Zivog darivatelja nakon provede-
nih postupaka u svrhu desenzibilizacije primate-
lja3. Prema smjernicama se, medutim, savjetuje
ponuditi takvim pacijentima program prihvatljive
nepodudarnosti (engl. acceptable mismatch pro-
gramme) ili program razmjene organa medu pa-
rovima, prije postupaka desenzibilizacije?.

Policisticna bolest bubrega i indikacije za
nefrektomiju vlastitog bubrega

Kod pojedinih pacijenata cija je osnovna bubrez-
na bolest policisticna bolest bubrega potrebno je
uciniti nefrektomiju vlastitog bubrega. Indikacije
za nefrektomiju kod ovih pacijenata su krvarenje,
recidivne infekcije, izrazito velika bubrezna masa
koja onemogucuje sigurno presadivanje bubrez-
nog presatka u ilijacnu jamu, sumnja na karcinom
bubreznih stanica te veli¢ina nativnog bubrega
koja utjeCe na unos hrane i pi¢a ili uzrokuje bolo-
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ve. Nefrektomija prije presadivanja bubrega tako-
der se preporucuje pacijentima s recidivnim
pijelonefritisima i inficiranim cistama bubrega te
pedijatrijskoj populaciji u sluc¢aju visokog volume-
na mokrace (> 2,5 ml/kg/sat) ili teSke proteinurije
povezane s hipoalbuminemijom?.

Povrat osnovne bolesti u presadak

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS)
prac¢ena je visokim rizikom povratka bolesti u pre-
sadak, s ¢ime treba upoznati primatelja®. Prepo-
rucuje se genetsko testiranje djece i mladih u
sklopu obrade za presadivanje bubrega i procje-
nu mogucnosti povratka bolesti. Rutinska preo-
perativna uporaba terapijske izmjene plazme i
rituksimaba prema smjernicama ne preporucuje
se. Visok rizik povratka bolesti nosi i membranska
nefropatija. Preporucuje se odredivanje titra anti
PLA2R (fosfolipaza A2 receptor, engl. M-type
phospholipase A2 receptor) protutijela u svrhu
procjene vjerojatnosti povratka bolesti, a rutinska
preoperativha uporaba rituksimaba takoder se
ne preporucuje?. Kod pacijenata ¢ija je osnovna
bubrezna bolest membranoproliferativni glome-
rulonefritis posredovan imunokompleksima viso-
ka je stopa povrata bolesti u presadak, a rizik je
smanjen ako je etiologija bolesti prepoznatai lije-
¢ena prije presadivanja bubrega. Kod pacijenata s
C3 glomerulopatijom (C3G) potrebno je provesti
testiranje na genetske ili stecene faktore aktivaci-
je alternativnog puta komplementa kako bi se
primijenila adekvatna terapija te procijenio mo-
guc rizik povratka bolesti u presadak. Kod pacije-
nata s lupus nefritisom bolest treba biti u
mirovanju bez terapije ili uz minimalnu imunosu-
presivnu terapiju prije presadivanja bubrega.

Potrebno je uciniti testiranje na sekundarni anti-
fosfolipidni sindrom. Kod pacijenata s antifosfoli-
pidnim sindromom nakon stavljanja na Listu
¢ekanja nastavlja se s antikoagulantnom terapi-
jom. Kod pacijenata s vaskulitisom uzrokovanim
ANCA (engl. anti-neutrophil cytoplasmic anti-
body) protutijelima bolest mora biti u mirovanju
prije stavljanja na Listu ¢ekanja. Pacijenti s bolesti
uzrokovanom protutijelima na glomerularnu ba-
zalnu membranu (anti-GBM, engl. anti-glomeru-
lar basement membrane) mogu biti potencijalni
primatelji bubreznog presatka samo ako nemaju
detektabilnih cirkulirajuéih anti-GBM protutijela.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Tipicni hemoliticko-uremijski sindrom (HUS) kao i
atipi¢ni (aHUS) nisu kontraindikacija za presadi-
vanje bubrega. No, ako pacijenti s aHUSom imaju
poremecaj regulacije komplementa, ne mogu biti
stavljeni na Listu ¢ekanja ako se ne moZe primije-
niti lije¢enje inhibitorom komplementa ili uciniti
kombinirano presadivanje jetre i bubrega. Savje-
tuje se da svi pacijenti s dijagnozom multiplog
mijeloma te novotvorinom plazma stanica s mo-
noklonskom hiperprodukcijom teskih i lakih lana-
ca budu isklju¢eni iz obrade za presadivanje
bubrega osim, ako nisu aktivno lijeceni, te su po-
stigli stabilnu remisiju.

AA amiloidoza, fibrilarni i imunotaktoidni glome-
rulonefritis nisu kontraindikacija za presadivanje
bubrega. Pacijenti s AL amiloidozom mogu biti
potencijalni primatelji bubreznog presatka ako su
ekstrarenalne manifestacije bolesti minimalne
(kardijalna amiloidoza) te ako su postigli stabilnu
remisiju®>. Zbog novih mogucnosti lijeCenja AL
amiloidoze kojima se prevenira ekstrarenalna
progresija bolesti, presadivanje bubrega u pacije-
nata s AL amiloidozom i zatajenjem funkcije bu-
brega prihvatljiva je mogucnost lijeCenja za
probrane pacijente s odrzanom hematoloskom
remisijom?°,

Kod primarne hiperoksalurije tipa | indicirano je
kombinirano presadivanje jetre i bubrega, a kod
korektibilne i sekundarne presadivanje bubrega3.
Cistinoza, Fabrijeva bolest, sarkoidoza, bolest sr-
pastih stanica, Alportov sindrom takoder nisu
kontraindikacija za presadivanje bubrega®.

POSTUPCI NEPOSREDNO PRIJE SAMOG

OPERATIVNOG ZAHVATA (PRESADIVANJA
BUBREGA)

Neposredno prije presadivanja bubrega od Zivog
darivatelja ili umrle osobe pacijentu se uzima
uzorak krvi za kriznu reakciju (engl. cross — mat-
ch) s limfocitima darivatelja. Uzima se detaljna
anamneza i provjerava zdravstveno stanje pacije-
nata, obavljaju se hitne pretrage i priprema za ki-
rurski zahvat. Ako je krizna reakcija pozitivna ili se
utvrde kontraindikacije za presadivanje organa,
ne nastavlja se s daljnjim postupcima. Ako je kriz-
na reakcija negativna, primjenjuje se pocetna
doza lijekova protiv odbacivanja presatka i paci-
jent se podvrgava operativnom zahvatu — presa-
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divanju bubrega. Kod presadivanja bubrega od
Zivog darivatelja imunosupresija se uvodi dva do
tri dana ranije!'. Ne preporucuje se rutinski pro-
voditi hemodijalizu neposredno prije samog pre-
sadivanja, nego samo u slucaju posebnih klinickih
indikacija kao Sto su hiperkalemija, zatajivanje
srca, suvisak tjelesne tekudine ili volumna hiper-
tenzija. Ako se primjenjuje hemodijaliza, savjetu-
je se ne provoditi ultrafiltraciju, osim u slucaju
preoptereéenja tekuéinom?.

KANDIDAT ZA ZIVOG DARIVATELJA
BUBREGA

Procjena kandidata za Zivog darivatelja bubrega
zahtijeva pridrzavanje etickih nacela autonomije,
korisnosti, volonterstva i pravde®. Utvrdivanje
prihvatljivosti ili neprihvatljivosti kandidata za da-
rivatelja temelji se na procjeni potencijalnih rizika
i o¢ekivanih dobrobiti darivanja, neovisno o intere-
sima primatelja. Darivanje mora biti dobrovoljno,
a motivacija za darivanje altruisticna.

Kandidat mora biti zasticen od prekomjernog
pritiska ili prisile na svakom koraku postupka eva-
luacije i darivanja uz mogucnost povjerljivog odu-
stajanja®®. Kod razmatranja postupka darivanja
bubrega prioritete ¢ine ocCuvanje autonomije
kandidata za darivatelja uz smanjenje kratkoroc-
nih i dugorocnih rizika. Na programu presadiva-
nja bubrega postoji odgovornost u otkrivanju
ocekivanih rizika i koristi za kandidata za darivate-
lja i namjeravanog primatelja'*. Kandidatu za da-
rivatelja treba biti omogucéeno dovoljno vremena
za donosenje informiranog pristanka, a darivatelj
mora prihvatiti potrebu za dugoroénim prace-
njem. Kako bi se izbjegla pristranost, darivatelja
procjenjuje ,neovisni” lije¢nik koji ne skrbi za pri-
matelja. Lije¢nicki tim strunom medicinskom
procjenom donosi odluku o odbijanju kandidata
u slucaju postojanja prevelikog postdonacijskog
rizika®®.

Obrada kandidata za Zivog darivatelja bubrega

Cilj evaluacije kandidata za darivatelja je dobiva-
nje uvida u kandidatovo zdravstveno i psihosoci-
jalno stanje uz procjenu mogucih rizika razvoja
perioperativnih komplikacija. Bubrezna funkcija
mora biti uredna uz minimalan rizik razvoja bu-
brezne bolesti, a prijenos zaraznih ili malignih bo-

lesti sveden na najmanju mogucu mjeru. Rizici se
procjenjuju pazljivom medicinskom anamnezom,
fizikalnim pregledom te laboratorijskim i slikov-
nim pretragama, a cilj im je utvrditi je li rizik pri-
hvatljiv za nastavak s postupkom darivanja uz
savjetovanje kako ga umanjiti (npr. prestanak pu-
Senja, gubitak teZine kod pretilosti). Laboratorij-
ska obrada ukljucuje: odredivanje krvne grupe,
HLA tipizaciju, test krizne probe (engl. cross mat-
ch), biokemijsku i mikrobiolosku analizu urina,
analizu 24h urina (klirens kreatinina, albuminuri-

Cilj evaluacije kandidata za Zivog darivatelja je dobivanje
uvida u kandidatovo zdravstveno i psihosocijalno stanje
uz procjenu mogucih rizika razvoja perioperativnih
komplikacija. Bubrezna funkcija mora biti uredna uz
minimalan rizik razvoja bubrezne bolesti, a prijenos za-
raznih ili malignih bolesti sveden na najmanju mogudu
mjeru.

ja, proteinurija), scintigrafsko odredivanje bu-
brezne funkcije, odredivanje kompletne krvne
slike, odredivanje testova zgrusavanja, biokemij-
sku analizu (elektroliti, jetrene transaminaze, al-
bumin, bilirubin, kalcij, fosfat, alkalna fosfataza,
vrijednost glukoze nataste, vrijednost lipida, kole-
sterola i triglicerida), viralnu serologiju: HIV, HBV,
HCV, EBV, CMV, HSV, testiranje na sifilis, test za
trudnocu odredivanjem vrijednosti BHCG u Zena
mladih od 55 godina te elektroforezu proteina
seruma u osoba starijih od 60 godina. Testiranje
na HIV, HBV i HCV mora biti ucinjeno unutar 28
dana prije postupka darivanja. Ostale pretrage
uklju€uju snimanje elektrokardiograma, RTG pre-
tragu grudnih organa, Papanicolaou test kod Zena
te slikovnu dijagnostiku: CT, CT angiografiju ili MR
angiografiju bubrega®. Ostala obrada kandidata
za darivatelja ovisi o njegovoj dobi, osobnoj i obi-
teljskoj povijesti bolesti te mogucim patoloskim
laboratorijskim nalazima, a moze ukljucivati: ko-
lonoskopiju ako je kandidat stariji od 50 godina,
ehokardiografiju srca ili test opterecenja, 24 h
kontinuirano mjerenje arterijskog krvnog tlaka
(KMAT), biopsiju bubrega, cistoskopiju, PPD kozni
test, dodatne testove zgrusavanja te test optere-
¢enja glukozom*®'’, Daljnja medicinska skrb o da-
rivatelju usmjerena je k Sto brzem oporavku®’.
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Kontraindikacije za darivanje bubrega kod Zivog
darivatelja

Apsolutne i relativne kontraindikacije za dariva-
nje bubrega Zivog darivatelja navedene su u tabli-
ci 3, a detaljnije su pojasnjene u tekstu.

1. Arterijska hipertenzija

Mijerenje krvnog tlaka (KT) kod kandidata za dari-
vatelja treba biti u€injeno prilikom klinickog pre-
gleda u najmanje dva odvojena navrata?’. Ako je
izmjerena vrijednost KT < 140/90 mmHg kandidat
se smatra normotenzivnim (s time da kandidat
ne uzima antihipertenzivne lijekove). U slucaju da
je vrijednost > 140/90 mmHg ili darivatelj uzima
antihipertenzive, preporucuje se provjeriti vrijed-
nosti KT-a ambulantnim 24-satnim mjerenjem.
Ako je 24-satnim mjerenjem dobivena prosjec¢na
vrijednost < 130/85 mmHg uz uzimanje najvise
dva antihipertenzivna lijeka (od kojih jedan moze
biti diuretik), smatra se da je arterijska hiperten-
zija dobro kontrolirana i nije apsolutna kontrain-
dikacija za darivanje bubrega. Od darivanja treba
odustati u slucaju postojanja ostecenja ciljnih or-
gana, kao Sto je hipertrofija lijeve klijetke, hiper-
tenzivna retinopatija ili patoloska albuminurija.
Kandidatu treba savjetovati promjene Zivotnih

navika, poput prestanka pusenja, regulaciju tjele-
sne tezine, promjene prehrambenih navika i re-
dovite tjelesne aktivnosti koje treba zadriati i
nakon darivanja bubrega. Obrada kandidata za
darivatelja s oSte¢enjem ciljnih organa moze se
ponoviti nakon provedenog lijecenja kako bi se
utvrdilo jesu li oStecenja nestala®.

2. Pretilost

Indeks tjelesne mase (ITM > 35 kg/m?) smatra se
kontraindikacijom za darivanje bubrega, stoga bi
pretile kandidate za darivatelja trebalo savjetova-
ti da smanje tjelesnu tezinu?.

3. Secerna bolest i ostecena tolerancija glukoze

Secerna bolest kontraindikacija je za darivanje
bubrega. Test optereéenja glukozom potrebno je
uciniti kod kandidata za darivatelja koji imaju po-
visene vrijednosti glukoze nataste, anamnezu ge-
stacijskog dijabetesa ili pozitivnu obiteljsku
anamnezu na Secernu bolest. Osteéena toleranci-
ja glukoze nije apsolutna kontraindikacija za dari-
vanje bubrega, a konacnu odluku o darivanju
treba temeljiti na pacijentovom cjelokupnom
zdravstvenom stanju i postdonacijskom riziku s

kojim kandidat treba biti upoznat?’.

Tablica 3. Apsolutne i relativne kontraindikacije za kandidata za Zivog darivatelja bubrega

Apsolutne kontraindikacije

Relativne kontraindikacije

bubrezna bolest (eGFR < 80 ml/min ili proteinurija > 300 mg/24-satnom urinu ili
u sluéajnom uzorku urina omjer albumina/kreatinin > 300 mg/g ili > 30 mg/mmol

znacajne bubrezne ili uroloske abnormalnosti

prijenosne infekcije (HIV, hepatitis B, hepatitis C)

aktivna maligna bolest

kroni¢ne bolesti koje nose povisen intraoperativni rizik

dusevne bolesti koje nisu pod kontrolom psihijatra

zlouporaba aktivnih supstancija

kognitivni deficit

— trudnoca

nekontrolirana arterijska hipertenzija (> 3 antihipertenziva ili znakovi ostecenja

ciljnih organa)

Secerna bolest

rekurentna nefrolitijaza ili bilateralna litijaza

anamneza poremecaja zgrusavanja

dob < 18 godina uz mentalnu nestabilnost u donosenju odluka

akutna infekcija

sumnja na prisilu darivatelja

— dob < 18 godina i > 70 godina
— umjerena ili blaga arterijska hipertenzija

— grani¢ne abnormalnosti mokra¢nog
sustava uz urednu bubreznu funkciju

— jedna epizoda nefrolitijaze bez znakova
sekundarnog rizika

— debljina

— metabolicki sindrom

388

http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2020, Vol. 56, No. 4, p. 381-396




I Jeli¢ Pranji¢ et al.: Priprema primatelja i darivatelja za presadivanje bubrega

4. Pusenje

Pusenje nije kontraindikacija za darivanje, no
kandidatima je potrebno savjetovati prestanak
kako bi smanijili rizik perioperativnih komplikacija,
ali i dugorocnih komplikacija poput sréanozilnih i
pluénih bolesti te razvoja malignoma®.

5. Hiperuricemija i giht

Darivatelji bubrega nakon postupka darivanja
imaju veci rizik za razvoj hiperuricemije i gihta.
Kandidatima koji u ranijoj povijesti bolesti znaju
za giht potrebno je savjetovati kako smanijiti rizik
njegova ponovnog javljanja.

6. Trudnoca

Trudnoca je apsolutna kontraindikacija za dariva-
nje bubrega. Zenu reproduktivne dobi koja Zeli
darovati bubreg, a koja pripada zdravoj populaci-
ji, treba informirati da se nakon darivanja rizik ra-
zvoja bubrezne bolesti u trudnodi povecava na
onaj u opcoj populaciji®.

7. Nefrolitijaza

Kandidat za darivatelja s nefrolitijazom u ranijoj
povijesti bolesti ima povecan rizik ponovne poja-
ve kamenca. Nefrolitijaza je moguca i nakon dari-
vanja u solitarnom bubregu uz posljedic¢an razvoj
opstrukcije. Kandidati za darivatelja kod kojih je
od pojave kamenca proslo dulje od 10 godina, a
kod kojih je isklju¢en metabolicki poremedaj (hi-
perkalcemija, hiperuricemija, hiperoksalurija, hi-
pocitraturija ili metabolicka acidoza) imaju mali
rizik ponovne pojave kamenca te mogu biti dari-
vatelji bubrega. Solitarni kamenac veli¢ine < 1,5 cm
u osobe koja nema simptome nije kontraindikaci-
ja za darivanje ako se mozZe odstraniti tijekom
operativnog zahvata presadbe bubrega. Struvitni
kamenci, bilateralna nefrolitijaza i nefrokalcinoza
kontraindikacija su za darivanje bubrega’.

8. Proteinurija

U svih kandidata za darivatelja treba provjeriti ko-
licinu bjelancevina u mokraéi mjerenu kao albu-
minuriju (ne kao ukupnu koli¢inu proteina u
mokraci)*’. Proteinurija > 300 mg/24-satnom uri-
nu ili u slu¢ajnom uzorku urina omjer albumina/
kreatinin > 300 mg/g ili > 30 mg/mmol kontrain-
dikacija je za darivanje bubrega. U svih potenci-
jalnih darivatelja s perzistentnom proteinurijom
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< 300 mg/24 sata koja je nadena u vise od tri
mjerenja unutar tri mjeseca treba nastaviti s do-
datnom obradom radi procjene rizika za zdravlje
koji bi proizasao zbog darivanja bubrega. Ako je
albuminurija (30 — 300 mg/24 sata) stalno prisut-
na u vise od tri mjerenja tijekom tri mjeseca,
smatra se velikim rizikom za darivanje bubrega®.

9. Hematurija

Ako je kod kandidata za darivatelja prisutna he-
maturija potrebno je uciniti dodatnu obradu u
svrhu daljnje evaluacije: ponoviti nalaz urina te
uciniti mikrobioloSku pretragu kako bi se iskljucila
infekcija; cistoskopiju i slikovnu obradu kako bi se
isklju¢ila maligna bolest; 24-satni nalaz mokraée
u svrhu obrade moguce nefrolitijaze te biopsiju
bubrega za procjenu prisutnosti glomerularnih
bolesti (bolest tanke bazalne membrane, IgA ne-
fropatija, Alportov sindrom). Kandidati s hematu-
rijom reverzibilnog uzroka (npr. infekcija) po
oporavku mogu nastaviti s postupkom dariva-
nja'’. Hematurija glomerularnog podrijetla kon-
traindikacija je za darivanje bubrega jer moze biti
pokazatelj bolesti bubrega. Medutim, ako je po-
znato da je hematurija glomerularnog podrijetla
uzrokovana sindromom tanke bazalne membrane
(darivatelju je ucinjena biopsija bubrega s pregle-
dom bubreznog tkiva elektronskim mikrosko-
pom), takav nalaz ne mora iskljucivati darivanje
bubrega.

10. Dob

Dob manja od 18 godina relativna je kontraindi-
kacija je za darivanje bubrega. Ako je darivatelj
starije dobi, zdrav, njegova se dob ne smatra kon-
traindikacijom za darivanje®.

Bubreina funkcija (veli¢ina glomerularne

filtracije — GF)

BubreZznu funkciju mjerenu velicinom glomeru-
larne filtracije treba izmjeriti svim kandidatima za
darivatelja. Ako je potrebno tocnije utvrditi velici-
nu glomerularne filtracije ili ako postoje dvojbe
oko to¢nosti metoda kojima se procjenjuje velici-
na glomerularne filtracije (engl. estimated glome-
rular filtration rate — eGFR) preporucuje se
provjeriti glomerularnu filtraciju direktnim mjere-
njem radioizotopskim metodama (iothalamat,
EDTA, DTPA ili ioheksol, ovisno o metodi koja se
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primjenjuje u nadleznoj ustanovi za nuklearnu
medicinu). Prilikom procjene funkcije bubrega
treba uzeti u obzir ocekivanu dob darivatelja i
izracunati ocekivanu pripadajucu veli¢inu glome-
rularne filtracije za ocekivanu dob koju bi dariva-
telj trebao doZivjeti. Nakon cetrdesete godine
Zivota funkcija bubrega fizioloski se smanjuje za
0,9-1 ml/min/1,73 m? godis$nje. Prema izraCuni-
ma utemeljenim na istraZivanjima, to znaci da bi
u dobi od osamdeset godina glomerularna filtra-
cija darivateljeva preostalog (jednog) bubrega
iznosila > 37,5 ml/min/m?, $to je prema smjerni-
cama Britanskog drustva za bolesti bubrega i
Britanskog drustva za presadivanje prihvatljiva
vrijednost za zdravog starijeg Covjeka®.

Probir na maligne bolesti

Preporuceni probir na maligne bolesti kod kandi-
data za darivatelja jednak je onom u opcoj popu-
laciji. Ako postoji aktivna maligna bolest, ona
predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za dariva-
nje bubrega. Ako se kod darivatelja slikovhom
obradom otkrije bubreZna cista (Bosniak 1), a po-
stoje dodatni obvezujuci razlozi za donaciju kon-
tralateralnog bubrega, moze se pristupiti zahvatu
i darivatelju ostaviti bubreg s bubreznom cistom.
Bubreg s bubreznom cistom Bosniak Il nije kon-
traindikacija za darivanje nakon ucinjene dodatne
slikovne obrade kojom je iskljucen cisti¢ni karci-
nom bubreznih stanica. Darivatelji s bubreznom
cistom Bosniak Ill ili s malenim (T1a) karcinomom
bubrezZnih stanica koji su potpuno izljecivi nefrek-
tomijom trebaju individualno biti procjenjivani
kao moguci darivatelji. Kandidati s izlijeCenim
malignomom niskog rizika prijenosa i povratka
takoder trebaju individualno biti procjenjivani
kao moguci darivatelji bubrega'’. U slucaju da
istodobno postoji vise od jednog ¢imbenika rizika
za darivanje (hipertenzija, pretilost, proteinurija,
ostecena tolerancija glukoze, hematurija), od da-
rivanja treba odustati.

Imunoloska obrada kandidata za darivatelja

Svi testovi koji se koriste prilikom imunoloske
obrade kandidata za darivatelja bubrega moraju
se provoditi u skladu s vazec¢im propisima Europ-
ske federacije za imunogenetiku (European Fede-
ration for Immunogenetics — EFI Standards for
Histocompatibility Testing and Immunogenetics
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Testing, www.efi.org) i Eurotransplanta (Euro-
transplant Manual, Ch 10. Histocompatibility te-
sting www.eurotransplant.org, https://members.
eurotransplant.org/cms/index.php?page=et_ma-
nual). Akreditirani laboratorij mora provoditi HLA
tipizaciju darivatelja organa i rezultat prijavljivati
laboratoriju Eurotransplanta (ETRL — Eurotran-
splant Reference Laboratory). Test krizne reakcije
mora provoditi i prijavljivati laboratoriju Euro-
transplanta koji ima valjanu akreditaciju Europske
federacije za imunogenetiku za podrucje ,,Presa-
divanje organa — bubreg: cross-match”3. Odredi-
vanje krvne grupe kandidata za darivatelja
potrebno je udiniti u najmanje dva navrata kako
bi se izbjegla transplantacija nepodudarnih krvnih
grupa. Tipizacija humanih leukocitnih antigena
(HLA) glavnog tkivnog kompleksa kompatibilnosti
(engl. major histocompatibility complex — MHC)
razreda | (A, B, C) i Il (DP, DQ, DR) treba biti uci-
njena svim kandidatima za darivatelja bubrega
Ciji primatelj ima utvrdena anti HLA protutijela.
Postoji povezanost izmedu prisutnosti HLA-C i/ili
HLA-DP i DQ i vece ucestalosti odbacivanja trans-
plantata. Primatelji moraju biti podvrgnuti testi-
ranjima u svrhu otkrivanja mogudih protutijela na
darivateljeve antigene (ukljucujudi i limfocitotok-
sicnost ovisnu o komplementu ili protocnu
citometriju i Luminex metodu)*®*°, Bioloska ne-
podudarnost znacajna je prepreka transplantaciji
bubrega od Zivog darivatelja. U takvim slucajevi-
ma moguca je krizana razmjena bubrega parova
(engl. paired kidney exchange donation), presadi-
vanje unato¢ nepodudarnim krvnim grupama ili
postojanju HLA protutijela (nakon odgovarajuée
pripreme protokolima desenzibilizacije) ili stavlja-
nje na Listu ¢ekanja za transplantaciju organa od
umrlog darivatelja’’. U cilju desenzibilizacije pri-
mjenjuju se protokoli koji ukljucuju plazmaferezu
s niskim dozama intravenoznog imunoglobulina
(IVIG), imunoadsorpciju, visoke doze 1VIG-a, kom-
binaciju rituksimaba, plazmafereze i IVIG-a, bor-
tezomib ili ekulizumab. Dugoro¢ne prognoze
ishoda presadivanja su nesigurne. Ishod presadi-
vanja bubrega u slucaju nepodudarnih krvnih
grupa je slican ishodu u slucaju presadivanja uz
podudarne krvne grupe, uz povecani rizik od gu-
bitka presatka rano nakon presadivanja. Prije
presadivanja preporucuje se snizavanje titra pro-
tutijela na krvnu grupu darivatelja na 1 : 4, dok je
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gornja prihvatljiva razina 1 : 8. Optimalni proto-
koli pripreme za ABO nepodudarne krvne grupe
nisu definirani, a postupci koji se koriste su pri-
mjerice izmjena plazme, imunoadsorpcija i pri-
mjena rituksimaba3. U nasem centru ne provodi
se presadivanje bubrega kod pacijenata s nepo-
dudarnim krvnim grupama ili ako postoje HLA
protutijela.

Operativni zahvat

Nefrektomija Zivog darivatelja bubrega elektivni
je kirurski zahvat koji nosi mali rizik od komplika-
cija u usporedbi s drugim vrstama kirurskih za-
hvata. U americkom istraZivanju provedenom na
temelju podataka registra darivatelja i nacionalne
evidencije smrti (80 347 darivatelja, 1994.-2009.)
90-dnevna smrtnost neovisno o uzroku iznosila je
otprilike 1 na 3000 (0,03%) darivatelja (25 smrt-
nih slucajeva)®. Sli¢ne stope prijavljene su i u
drugim istraZivanjima?'?2, |IstraZivanje koje je
objedinilo podatke americkog nacionalnog regi-
stra darivatelja s administrativnim zapisima 98
akademskih bolnica (2008. do 2012., n = 14 964)
utvrdilo je kako je 16,8 % darivatelja razvilo peri-
operativne komplikacije, najcesc¢e gastrointesti-
nalne (4,4%), krvarenja (3 %), respiratorne
(2,5 %) te komplikacije povezane s kirurskim za-
hvatom i anestezijom (2,4 %)*. Nema dokaza koji
upucuju na to da dodatno preoperativno testira-
nje izvan evaluacijskih i upravljackih strategija za-
snovanih na smjernicama koje se koriste za druge
nekardijalne operacije rezultira smanjenom uce-
stalo$¢u perioperativnih komplikacija kod dariva-
telja bubrega'’. Neki programi presadivanja
bubrega rutinski provode preoperativnu neinva-
zivnu kardiolosku obradu starijih kandidata za
darivatelje (npr. elektrokardiografski test optere-
¢enja, nuklearni stres test), ali ta praksa nije pot-
krijepljena postoje¢im dokazima. Izvan konteksta
perioperativne procjene, postoje¢e smjernice ne
preporucuju neinvazivno kardioloSko testiranje
na asimptomatsku bolest koronarnih arterija ili
zaklju€uju da nema dovoljno dokaza koji bi oprav-
davali takva testiranja?*.

Smjernice za procjenu rizika krvarenja prije ope-
racije ili invazivnih postupaka navode sljedece®:
(1) Ne preporucuje se rutinska provjera testova
zgruSavanja prije operativnog zahvata za predvi-
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danje postoperativnog krvarenja kod neselektira-
nih pacijenata; (2) procjena anamneze krvarenja
treba sadrzavati detalje obiteljske anamneze kr-
varenja, prethodnog pretjeranog posttraumat-
skog ili postkirurskog krvarenja i trenutne
uporabe antitrombocitnih lijekova; (3) ako je ana-
mneza krvarenja negativna, nije indicirano dalj-
nje ispitivanje testova zgrusSavanja; (4) ako je
anamneza krvarenja pozitivna potrebno je prove-
sti detaljno ispitivanje testova zgrusavanja. lako
nedostaju dokazi u svezi nefrektomije darivatelja,
vazece smjernice preporucuju preoperativno pro-
vodenje testova zgrusavanja kod kandidata za da-
rivatelja bubrega?®-2,

U nedavno provedenom multicentri¢c(nom rando-
miziranom ispitivanju 10 010 pacijenata koji su
bili podvrgnuti nekardijalnoj operaciji, primjena
acetilsalicilne kiseline prije operacije i tijekom ra-
nog postkirurskog razdoblja nije imala znacajnog
utjecaja na rizik od smrti ili nefatalnog infarkta
miokarda, ali je povecala rizik od velikog krvare-
nja. Autori ispitivanja ne preporucuju zapocinja-
nje terapije acetilsalicilnom kiselinom prije
operacije odnosno prekid kroni¢ne terapije naj-
manje 3 dana prije planiranog zahvata®. Vecina
darivatelja ima mali rizik (< 2 %) perioperativne
venske tromboembolije, zbog ¢ega neke smjerni-
ce savjetuju provodenje rane mobilizacije u svrhu
prevencije tromboembolijskih dogadaja. Preope-
rativna spirometrija i radioloSka pretraga grudnih
organa ne preporucuju se u rutinskoj obradi radi
predvidanja rizika za razvoj postoperativnih plu¢-
nih komplikacija.

Nefrektomija se kod Zivog darivatelja moze uciniti
otvorenim kirurskim pristupom ili jednom od mi-
nimalno invazivnih metoda (laparoskopska, lapa-
roskopska asistirana rukom (engl. hand-assisted)
ili robotska nefrektomija darivatelja). Nema razli-
ke u preZivljenju pacijenata i presatka niti u broju
komplikacija izmedu ovih metoda, s napomenom
da se minimalno invazivne metode rade veéinom
u ekspertnim centrima. Prednosti laparoskopske
nefrektomije u odnosu na otvoreni pristup su
bolji prikaz krvnih Zila bubrega, manji poslijeope-
racijski bol, manji oZiljak, kraée trajanje hospitali-
zacije uz brzi povratak normalnim aktivnostima.
Nedostatci su moguce smanjenje bubreznog pro-
toka krvi zbog pneumoperitoneuma, duze vrije-
me trajanja operacije i duza topla ishemija.
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Europsko urolosko drustvo smatra i otvorenu i la-
paroskopsku nefrektomiju darivatelja metodom
izbora. Otvoreni kirurski zahvat treba biti ucinjen
ekstraperitonejskim lumbotomijskim rezom. Radi
skracenja tople ishemije preporucuje se laparo-
skopska nefrektomija darivatelja asistirana rukom
umjesto standardne laparoskopske nefrektomi-

je3,30

Postoperativna skrb i pracenje

Nakon postupka darivanja bubrega preporucuju
se redovite nefroloske kontrole jednom godisnje.
Potrebna je kontrola KT-a, ITM-a, odredivanje vri-
jednosti serumskog kreatinina i eGFR-a uz odredi-
vanje albuminurije. Darivatelj se treba pridrzavati
zdravih Zivotnih navika, ukljucujuéi preporucene
prehrambene navike, redovite tjelovjezbe i apsti-
nenciju od duhana. Ako dode do razvoja kroni¢ne
bubrezne bolesti u daljnjoj skrbi potrebno je pri-
drzavati se KDIGO (engl. Kidney Disease Impro-
ving Global Outcome) smijernica o lijecenju
pacijenata s KBB-om?’.

UMRLI DARIVATELJ BUBREGA

Darivatelji bubrega mogu biti preminule osobe
koje su za vrijeme Zivota izrazile pristanak na da-
rivanje organa, tkiva ili stanica, ili preminule oso-
be Cije obitelji daju pristanak, odnosno ne izraze
protivljenje eksplantaciji organa®. Postoji podjela
umrlih darivatelja na one s kucaju¢im srcem
(engl. heart beating donor) i nekucaju¢im srcem
(engl. non-heart beating donor). Darivatelji s ku-
cajuc¢im srcem jesu oni koji su doZzivjeli mozdanu
smrt, pa govorimo o darivanju nakon moZdane
smrti (engl. donation after brain death — DBD), a
s nekucajuc¢im srcem cirkulacijsku smrt (engl. do-
nation after circulatory death — DCD)*?. Podatak o
potencijalnom darivatelju organa dolazi iz sredi-
Sta Eurotransplanta (ET) u Leidenu, u Nizozem-
skoj. Buduéi da je Republika Hrvatska clanica
ET-a, postupak alokacije, odnosno dodjele orga-
na, u nas je strogo ureden propisima ET-a. Unutar
ET-u postoje zakonske razlike u regrutiranju dari-
vatelja. U svijetu su osnovni, zakonom odredeni
modeli deklariranja gradana o darivanju sustavi
opt-in i opt-out. U drZzavama koje imaju model
opt-in gradanin se mora za Zivota izjasniti o Zelji
za darivanjem organa nakon smrti, a pri modelu
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opt-out postoji pretpostavka pristanka na dariva-
nje ako se osoba za Zivota nije o tome izjasnila
suprotno®. Clanak 17. stavak 1. Zakona o presa-
divanju ljudskih organa u svrhu lije¢enja kaze da
se dijelovi tijela s umrle osobe smiju uzeti za pre-
sadivanje samo ako se darivatelj za Zivota nije
tomu u pisanom obliku protivio (zakon opt-out ili
zakon o presumptivnom pristanku na darivanje
organa nakon smrti)®*. S druge strane, Kodeks
medicinske etike i deontologije kaze kako nije
etitno uzimanje dijelova tijela umrle osobe radi
presadivanja protivno volji obitelji ili ako se umrli
za Zivota tomu u pisanom obliku protivio®. U Hr-
vatskoj nije prihvacena eksplantacija organa s da-
rivatelja s nekucajué¢im srcem te nema zakona o
njoj. Smrt mozga podrazumijeva ireverzibilni pre-
kid funkcije velikoga i malog mozga te mozdano-
ga debla. Dijagnoza se postavlja temeljem
klinickog pregleda, a potvrduje se jednim od pa-
raklinickih potvrdnih testova. Postupak utvrdiva-
nja mozdane smrti moZe zapoceti samo ako su
ispunjeni sljededi uvjeti: etiologija ireverzibilnog
oStec¢enja mozga jest poznata i dokumentirana CT
nalazom (traumatska ozljeda mozga, spontana in-
tracerebralna krvarenja, ishemijska lezija mozga,
dekompenzirani primarni mozdani tumor, ishe-
mijsko-anoksi¢no oste¢enje mozga i upale sredis-
njeg Zivéanog sustava); iskljuceni su reverzibilni
uzroci koji mogu oponasati mozdanu smrt: hipo-
termija ispod 35 °C; hipotenzija sa sistolickim tla-
kom ispod 80 mmHg; metabolicki i endokrini
poremecaji (hepaticka encefalopatija, hipero-
smolalna koma, preterminalna uremija); intoksi-
kacija lijekovima iz grupe neurodepresora,
antiepileptika, antikolinergika i misi¢nih relaksan-
sa; intoksikacija alkoholom; osoba ima klinicku
sliku apnei¢ne kome (nema spontanih pokreta di-
sanja). Klinickim pregledom utvrduju se klinicki
znakovi smrti mozga: 1. odsutnost reakcije zjeni-
ca na svjetlo, 2. odsutnost kornealnoga refleksa,
3. odsutnost reakcije na bolni podrazaj u podruc-
ju inervacije Zivca n. trigeminusa, 4. odsutnost
okulocefalnih refleksa, 5. odsutnost okulovesti-
bularnih refleksa, 6. odsutnost faringealnoga
refleksa, 7. odsutnost trahealnog refleksa, 8. ato-
nija muskulature, 9. atropinski test, 10. odsutnost
spontanoga disanja pri apneja testu®®. Smrt moz-
ga utvrduje se s dva uzastopna klinicka pregleda.
lzmedu prvoga i drugoga pregleda kojim se utvr-
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duje potpuni prestanak mozdanih funkcija mora
prodi propisani najkraci vremenski razmak od tri
sata za odrasle osobe i djecu iznad 12 godina, to
jest 12 sati kod djece izmedu 2 i 12 godina staro-
sti te 24 sata kod djece stare izmedu 2 mjeseca i
2 godine. Za utvrdivanje smrti mozga obvezno je
nakon klinickog pregleda izvrsiti i jedan od sljede-
¢ih paraklinickih potvrdnih testova: 1. selektivna
panangiografija mozga, 2. transkranijska Doppler
sonografija, 3. perfuzijska radionuklearna scinti-
grafija, 4. evocirani mozdani potencijali, 5. EEG, 6.
MSCT kontrastna panangiografija®.

Laboratorijska i mikrobioloSka obrada umrlog
darivatelja

Kod svih potencijalnih umrlih darivatelja potreb-
no je uciniti laboratorijsku obradu koja ukljucuje
kompletnu krvnu sliku, elektrolite, ureju i kreati-
nin, testove jetrene funkcije, kvalitativnu analizu
urina, acidobazni status, testove zgrusavanja te
mikrobiolosku obradu krvi, urina i sputuma.
Odredivanje krvne grupe potrebno je uciniti u
dva navrata. HLA tipizacija mora ukljucivati anti-
gene A, B, Bw4, Bw6, DR, DR51/52/53, DQA1,
DQB1, and DPB1. Uzorci krvi ili limfni ¢vor uzor-
kuju se radi transporta u transplantacijski centar
u svrhu provodenja krizne probe. Testiranje na
zarazne bolesti ukljucuje odredivanje HIV protuti-
jela (anti HIV), hepatitis B povrsinskog antigena
(HBsAg), hepatitis B core antigena (anti-HBc), he-
patitis C protutijela (anti-HCV), hepatitis C RNA,
protutijela na citomegalovirus (anti-CMV), protu-
tijela na Epstein-Barr virus (anti-EBV), testiranje
na sifilis i imunoglobulin G (IgG) protutijelo na
Toxoplasmu®’.

Kontraindikacije

Maligna bolest darivatelja nije apsolutna kontra-
indikacija za darivanje bubrega. Rizik moguceg
prijenosa bolesti na primatelja treba razmotriti u
usporedbi s rizikom kojem je primatelj izloZen
ako presadivanje ne bude ucinjeno. Kona¢nu od-
luku donose transplantacijski tim i primatelj koji
mora biti upoznat s potencijalnim rizikom?32,

Malignomi koji nisu podrijetlom iz srediSnjeg
Zivéanog sustava (SZS)

Umrle osobe s metastatskim karcinomom, korio-
karcinomom, melanomom, karcinomom pluca ili
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dojke (stadija > 0) nose velik rizik prijenosa bole-
sti te je presadba bubrega kontraindicirana. Kod
potencijalnih darivatelja s agresivnim tumorima
koji mogu razviti kasne presadnice u svojoj povi-
jesti bolesti (melanom, leukemija, limfom, karci-
nom dojke i kolona) takoder postoji visok rizik
prijenosa bolesti primatelju, zbog cega treba
odustati od presadbe bubrega. Nemelanomski
karcinomi koze bez presadnica,in situ karcinomi i
odredeni mali karcinomi Stitne Zlijezde imaju mini-
malni rizik prijenosa. Bubreg s malim, solitarnim,
dobro diferenciranim karcinomom bubreznih sta-
nica koji se potpuno resecira moZze biti presaden®.
Opcenito, potencijalni darivatelji s malignom bole-
sti koja je izlije¢ena i bez povratka dulje od pet go-
dina mogu biti razmatrani za darivanje organa®.

Malignomi SZS-a

Primarni malignomi SZS-a imaju mali rizik stvara-
nja presadnica te se umrle osobe s nemetastat-
skim primarnim malignomima SZS-a mogu
razmatrati kao potencijalni darivatelji organa.
Stopa prijenosa tumora prema literaturi varira od
0 do 23 %*. Cimbenici rizika za prijenos bolesti
uklju€uju tumore visokog stupnja, prisutnost ven-
trikuloperitonealnog ili ventrikuloatrijalnog shun-
ta, raniju kraniotomiju i sistemsku kemoterapiju.
Za primarni tumor mozga ili intrakranijalno krvare-
nje mogu biti zamijenjene i presadnice u mozgu te
je potrebno uciniti obradu u svrhu iskljucivanja
prosirene maligne bolesti.

Infekcije

S obzirom na to da su umrli darivatelji organa naj-
cesce hospitalizirani u Jedinicama intenzivnog li-
jecenja (JIL) koja nosi rizik postojanja bolnicki
stecenih i nozokomijalnih infekcija, postoji mo-
guénost potencijalnog prijenosa infekcije prima-
telju organa. Bakterijske infekcije darivatelja
lijeCene odgovaraju¢im antibioticima ne pred-
stavljaju kontraindikaciju za darivanje. Ako je po-
tencijalni darivatelj septian, potrebno je Sto
ranije zapoceti terapiju antibiotikom prema anti-
biogramu, a ponekad, ako je moguce, odgoditi
eksplantaciju organa 48 h nakon zapocinjanja ci-
ljane terapije®. Provedena istraZivanja utvrdila su
vrlo niske stope prijenosa infekcija (0 — 8 %) s da-
rivatelja na primatelja kada je ciljana antibiotska
terapija darivatelja zapoceta prije eksplantacije

http://hrcak.srce.hr/medicina




I Jeli¢ Pranji¢ et al.: Priprema primatelja i darivatelja za presadivanje bubrega

organa te nastavljena kod primatelja kroz 4 do 7
dana**, Bakterijski meningitis lijecen ciljanom
antibiotskom terapijom ne predstavlja kontrain-
dikaciju za darivanje organa. Preporucuje se pro-
vodenje ciljane antibiotske terapije darivatelja u
trajanju od 24 do 48 sati prije darivanja uz nasta-
vak terapije primatelja kroz 5 do 10 dana®. Paci-
jenti s virusnim meningitisom ili meningitisom
uzrokovanim parazitima ne mogu biti darivatelji
organa®. Zbog rizika prijenosa infekcije kontrain-
dicirano je presadivanje bubrega HIV pozitivhog
darivatelja ako je primatelj HIV negativan“. Pre-
sadivanje organa HIV pozitivnih darivatelja HIV
pozitivnim primateljima jos je uvijek eksperimen-
talno. Presadivanje organa darivatelja koji su infi-
cirani HBV-om i/ili HCV-om nije kontraindicirano,
a odluka o presadivanju ovisi o brojnim ¢imbeni-
cima, ukljuCujuci i seroloski status darivatelja i
primatelja. Rizik prijenosa virusa s darivatelja koji
je anti-HBc pozitivan ali HBV DNA i HbsAg negati-
van je nizak®’.

Mogucnost presadivanja obaju bubrega umrlog
darivatelja

Ako je ucinjenom obradom utvrdeno kako kakvo-
¢a bubrega nije odgovarajuca za presadivanje,
treba razmotriti moguénost presadbe obaju bu-
brega umrlog darivatelja jednom primatelju. Pre-
ma smjernicama odluku o tome treba li odustati
od uzimanja bubrega ili presaditi oba bubrega
jednom primatelju treba temeljiti na klinickoj
procjeni i povijesti bolesti primatelja i darivatelja
te po mogucnosti na rezultatima prijetransplan-
tacijske biopsije bubrega umrlog darivatelja. U
Hrvatskoj se rezultat biopsije evaluira prema Re-
muzzijevu bodovnom sustavu na osnovi kojega se
zakljucuje je li bubreg pogodan za pojedinacno
presadivanje, treba li dva bubrega dati jednom
primatelju ili treba odustati od presadivanja. U
uzorku tkiva darivateljeva bubrega analiziraju se i
boduju prisustvo glomeruloskleroze, fibroze in-
tersticija, kroni¢ne upalne promjene intersticija,
tubularne atrofije i promjene na krvnim Zilama.
Patohistoloski nalazi bubrega sa zbrojem bodova
0 — 3 pogodni su za presadivanje jednoga bubre-
ga, 4 — 6 za dvostruko presadivanje bubrega, a
ako je zbroj veci od 6, bubrezi nisu pogodni za
presadivanje. Kada je u pitanju pedijatrijski dari-
vatelj, prije nego Sto se odustane od uzimanja

http://hrcak.srce.hr/medicina

bubrega zbog pretpostavke premalog broja funk-
cionalnih nefrona potrebnih za presadivanje jed-
nog bubrega jednom odraslom primatelju, treba
razmotriti mogucénost presadivanja obaju bubre-
ga en bloc. Prema ERBP smjernicama moguénost
en bloc presadivanja treba razmotriti kada pedi-
jatrijski darivatelj ima manje od 10 kg, a prema
preporuci Europskog uroloskog drustva (Radna
skupina za presadivanje bubrega) kada ima ma-
nje od 15 kg.

ZAKLJUCAK

Presadivanje bubrega metoda je izbora za lijece-
nje pacijenata sa ZSKBB-om. Potencijalne prima-
telje treba temeljito ispitati i iskljuciti prisustvo
kontraindikacija prije stavljanja na Listu ¢ekanja.
Darivatelj bubrega moze biti Zivi darivatelj ili umr-
la osoba. Najbolji ishodi u prezivljenju primatelja
i presatka postiZzu se ako je presadivanje ucinjeno
od Zivog darivatelja. U Republici Hrvatskoj veéina
darivatelja su umrle osobe, a organi su dobiveni
putem Eurotransplanta.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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