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TRANSPLANTACIJA BUBREGA U HIV POZITIVNIH PRIMATELJA
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Zbog razvoja visoko aktivne antiretroviralne terapije (HAART) produljen je zivotni vijek HIV pozitivnih bolesnika zbog ¢ega
im raste rizik razvoja kroni¢nih bolesti medu kojima je i kroni¢na bubrezna bolest. Terapijske opcije za nadomjestanje
bubrezne funkcije uklju€uju peritonejsku dijalizu, hemodijalizu i transplantaciju bubrega. HIV infekcija je dugo bila apsolutna
kontraindikacija za transplantaciju bubrega zbog bojazni od primjene imunosupresijske terapije. Danas se, zbog napretka
na podrucju antiretroviralne terapije i zbog boljeg razumijevanja farmakoloskih interakcija izmedu HAART i imunosupresije,
uspjesno provodi. Mi smo do sada u KBC-u Zagreb uspjesno proveli transplantaciju bubrega u dva HIV pozitivha bolesnika.
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UVOD

Nakon $to je 1996. godine predstavljena visoko aktivna
antiretroviralna terapija (HAART), tijek bolesti u bo-
lesnika zarazenih HIV-om se zna¢ajno promijenio. Zi-
votni vijek HIV pozitivnih osoba se priblizio Zivotnom
vijeku osoba koje nisu zarazene HIV-om (1). Takoder
se smanjio broj bolesnika koji su razvili sindrom ste-
¢ene imunodeficijencije (engl. AIDS), ali se sukladno
tome povecao broj kroni¢nih bolesti u HIV pozitivnih
(2). Od bubreznih bolesti u HIV pozitivnih bolesnika
najcesce nalazimo akutno bubrezno ostecenje i s HIV-
om povezanu nefropatiju (HIVAN) (3-5). Akutno bu-
brezno ostecenje je uglavnom povezano s primjenom
nefrotoksi¢nih lijekova koji su sastavni dio terapije u
HIV pozitivnih bolesnika (6). Nefropatija povezana s
HIV-om je fokalno sklerozirajuca glomeruloskleroza s
tubularnim mikrocistamaiintersticijskom upalom. Kli-
nicki se prezentira kao nefrotski sindrom koji progre-
dira u zavrsni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti (7). Tako
je posljednjih nekoliko godina pojavnost HIVAN-a u
padu, doslo je do porasta pojavnosti kroni¢nih bubrez-
nih bolesti koje nisu povezane s virusom, ali jednako

tako dovode do zavr$nog stadija bubrezne bolesti (3).
Terapijske opcije za takve bolesnike su hemodijaliza,
peritonejska dijaliza i transplantacija bubrega. Preziv-
ljenje bolesnika s HIV-om na hemodijalizi i peritonej-
skoj dijalizi koji uzimaju antiretroviralnu terapiju je
sli¢no prezivljenju bolesnika koji nisu zarazeni viru-
som, stoga je potrebno omoguciti tu opciju terapije (6).
Transplantacija bubrega je najprikladnija metoda na-
domjestanja bubrezne funkcije za bolesnike sa zavrs-
nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti koji nemaju
kontraindikacija za primjenu imunosupresijske tera-
pije. Transplantacijom se izbjegava ovisnost o dijalizi,
produljuje se ocekivano trajanje Zivota i poboljsava
njegova kvaliteta (8,9). Transplantacija solidnih organa
u bolesnika zarazenih HIV-om dugo je bila kontraindi-
cirana zbog zabrinutosti da ¢e se uvodenjem imunosu-
presije znacajno povecati broj oportunistickih infekcija
ili da ¢e se razbuktati osnovna bolest (2). S obzirom na
¢injenicu da su i akutna i kroni¢na bubrezna bolest ¢e-
$¢e u HIV pozitivne nego u zdrave populacije (3-5, 10)
za te je bolesnike potrebno razmotriti moguce opcije
na podrudju transplantacijske medicine.
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TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Tijekom ranih 90-tih godina proslog stoljeca objav-
ljeni su prvi radovi o transplantaciji bubrega u HIV
pozitivnih bolesnika. Kako se radi se o razdoblju prije
HAART, rezultati tih studija nisu bili zadovoljavaju-
¢i te je preZivljenje primatelja i presatka bilo znacaj-
no skrac¢eno u odnosu na prezivljenje populacije bez
HIV infekcije. Zbog losih rezultata se odustalo od
transplantacije kao opcije lijecenja u HIV pozitivnih
bubreznih bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti (11).
Uvodenjem HAART u kasnim 90-tim godinama sma-
njila se stopa smrtnosti HIV pozitivnih kroni¢nih
bubreznih bolesnika na dijalizi pa se u skladu s tim
rezultatima ponovno pocela razmatrati transplantaci-
ja kao opcija lijec¢enja (12). U daljnjim studijama na-
rednih nekoliko godina ishodi transplantacija postali
su zadovoljavaju¢i uz zanemarive razlike u prezivlje-
nju bolesnika i nesto ¢es¢em odbacivanju presatka u
odnosu na HIV negativnu populaciju. U skladu s tim
rezultatima transplantacija je postala opcija lije¢enja
u HIV pozitivnih (11). U studiji Stock i sur. radile su
se transplantacije u bolesnika u kojih je bolest dobro
kontrolirana, §to podrazumijeva broj CD4+ limfocita
>200 uL, nedetektabilnu HIV tip 1 RNA u plazmi te
stabilan rezim antiretroviralne terapije. U takvih bo-
lesnika jednogodisnja i trogodisnja prezivljenja pri-
matelja iznosila su 94,6+2,0 % odnosno 88,2+3,8 %,
a prezivljenja presatka 90,4 % i 73,7 % $to korelira s
rezultatima primatelja starijih od 65, ali je odbacivanje
organa bilo znacajno ucestalije nego u populaciji koja
nije zaraZena virusom (13).

IMUNOSUPRESIJA

Zbog straha od oportunistickih infekcija, a s druge
strane ¢e§¢ih odbacivanja presatka, imunosupresija je
veliki izazov u HIV pozitivnih bolesnika. Dva najcesce
koristena lijeka za indukciju imunosupresije su anti-
timocitni globulin (ATG), poliklonalno protutijelo
koje duboko i dugotrajno suprimira CD4+ limfocite
te protutijelo na receptor za interleukin 2 (anti-IL2R)
(baziliksimab) koja blokira ranu aktivaciju CD4+ lim-
focita bez njihove deplecije (14). U studiji Kucirka i
sur. usporedivani su ishodi indukcije ATG-om i anti-
IL2R-om. Pokazano je da ni jedan od lijekova nije bio
povezan s povecanom ucestalo$¢u infekcija u odnosu
na kontrolnu skupinu bez indukcije. Takoder, bolesni-
ci u kojih je uvedena indukcija imali su krace bolni¢-
ko lijecenje i smanjenu incidenciju gubitka presatka.
Bolesnici koji su kao terapiju indukcije primili ATG
imali su smanjen broj akutnih odbacivanja u odnosu
na anti-IL2R i unato¢ pretpostavkama s obzirom na
depleciju CD4+ limfocita i manji broj infekcija (15).
Tako ciklosporin i sirolimus in vitro imaju antiviralna
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svojstva, ulaze u interakcije s antriretrovirusnom tera-
pijom pa se u terapiji odrzavanja prednost daje takroli-
musu u kombinaciji s mikofenolatom i niskim dozama
prednizona (16).

DAROVATEL]JI PREMA PROSIRENIM
KRITERIJIMA

Uvodenjem HIV pozitivnih bolesnika u transplanta-
cijski program povecao se broj primatelja organa pa
se sukladno tome namece pitanje kako nadomjestiti
broj darovatelja. Danas sve vi$e bubreznih bolesnika
dobiva organe od darovatelja po pro$irenim kriteri-
jima (ECD). U ECD spada 30-60 % organa od moz-
dano-mrtvih darovatelja (17,18). U studiji objavljenoj
2016. godine Messine i sur. usporedivani su posttrans-
plantacijski rezultati skupina zivotne dobi 50-79 go-
dina sa skupinom starijih od 80 te je zakljuceno da
ako se napravi prikladna selekcija darovatelja, i stari-
ji od 80 godina mogu biti odgovarajuéi izvor organa
(19). Jedna od potencijalnih strategija je transplan-
tacija s HIV pozitivnog preminulog darovatelja, koja
je uspjesno primijenjena u Juznoafrickoj Republici s
dobrim kratkoro¢nim rezultatima (20).

NASE ISKUSTVO

Na KBC-u Zagreb imali smo dva HIV pozitivna bole-
snika koji su primili bubreg mozdano mrtvog darova-
telja u sklopu lije¢enja zavr$nog stadija prije dokazane
HIV nefropatije. Prvom bolesniku HIV je otkriven
prije 30 godina, a prije 20 godina zapoceo je antire-
troviralnu terapiju. Deset godina kasnije otkrivena je
mutacija virusa zbog koje bolesnik nije osjetljiv na
lamivudin pa je prebacen na kombinaciju lopanavi-
ra i ritonavira. Uz HIV ima i koinfekciju s HCV-om
dije je lijecenje zavrSeno u rujnu 2017. Godine 2001.
razvio je HIV nefropatiju, a od 2004. je u programu
intermitentne hemodijalize tri puta tjedno. Dne 9.
12. 2018. naden je odgovaraju¢i darovatelj. Poslije
transplantacije kao terapija indukcije uveden mu je
baziliksimab, a kao terapija odrzavanja takrolimus,
azatioprin i kortikosteroidi. Mikofenolat nije dolazio
u obzir zbog interakcije s antiretroviralnom terapijom.
Drugom bolesniku HIV je dijagnosticiran 1990. go-
dine, a antiretroviralnu terapiju uzima od 2005. go-
dine. Nakon postavljanja dijagnoze HIV nefropatije
bolesnik je bio uklju¢en u program hemodijalize, a
nakon iscrpljivanja svih krvozilnih pristupa prisilno
je zapoceto programom peritonejske dijalize, a 2012.
godine ukljucen je u transplantacijski program. Kao
indukcijska imunosupresija uveden je baziliksimab,
a kao terapija odrzavanja mikofenolat, takrolimus i
kortikosteroidi (21). Poslijetransplantacijski tijek bio
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je kompliciran razvojem duboke venske tromboze, fi-
brilacije atrija, te nekoliko epizoda infekcija (pneumo-
nija, uroinfekcije, prostatitis). Oba bolesnika su bila
Kklinicki stabilna na zadnjem pregledu nefrologa.

ZAKLJUCAK

HIV pozitivni bolesnici zbog dobre antiretroviralne
terapije danas sve duze zive i tome shodno razvijaju
sve veci broj kroni¢nih bolesti medu koje spada i kro-
ni¢na bubrezna bolest. S obzirom na trenutne podatke
te bolesnike je moguce odgovaraju¢e imunosuprimi-
rati i ostvariti dobre ishode nakon transplantacije bu-
brega, a §to se tice izvora organa postoji opcija HIV
pozitivnih darovatelja $to bi moglo odigrati bitnu ulo-
gu u njihovom lije¢enju. Bolesnicima je moguce dati
transplantat i odrzavati ih stabilnima, ali uz pazljiv
odabir primatelja s kontroliranom bole$¢u sa §to ma-
nje manje pridruzenih bolesti te uz stabilnu antiretro-
viralnu terapiju.
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SUMMARY
KIDNEY TRANSPLANTATION IN HIV POSITIVE RECIPIENTS

A. HORVAT!, M. BANIC!, L. KATALINIC?, V. FURIC-CUNKO?, I, JURIC?, I. MOKOS?, T. HUDOLIN?,
7. KASTELAN'?, P. KES** and N. BASIC-JUKIC!?

"University of Zagreb, School of Medicine, *Zagreb University Hospital Centre, Division of Nephrology, Arterial
Hypertension, Dialysis and Transplantation, *Zagreb University Hospital Centre, Department of Urology and
*Academy of Medical Sciences of Croatia, Zagreb, Croatia

With development of highly active antiretroviral therapy (HAART), HIV positive patients have longer life expectancy and
therefore a higher risk of developing chronic diseases such as chronic kidney disease. HIV associated nephropathy is
one of the most common causes of end stage renal failure in HIV positive patients. Therapy choices for renal replacement
therapy for those patients are peritoneal dialysis, hemodialysis and kidney transplantation. HIV infection was considered as
absolute contraindication for transplantation due to fear from consequences of immunosuppression. Today, with HAART
and better understanding in pharmacology, interactions between HAART and immunosuppression, kidney transplantation
is an option in HIV positive patients. Two cases of deceased-donor kidney transplantation in HIV positive patients were
performed at the Zagreb University Hospital Centre.

Key words: HIV, kidney transplantation, outcome
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