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Znacaj preemptivne transplantacije
bubrega

The Importance of Pre-Emptive Kidney
Transplantation (PKT)
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Zavod za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega, KBC Rijeka

SAZETAK

prednosti za bolesnike. Prvenstveno, takvom se metodom izbjegavaju komplikacije povezane s dijalizom. Takoder, PTB ima pozitivan financijski aspekt,

Preemptivna transplantacija bubrega (PTB) definira se kao transplantacija bubrega koja se u&ini prije po&etka dijalize. Ima vise

znacajno je jeftiniji u odnosu na dijalizu. Incidencija PTB-a je razli¢ita, u SAD-u iznosi od 2,5 % do 9,3 % od ukupnog broja transplantacija bubrega, a u
Spanjolskoj &ini 5 %. U nekim transplantacijskim centrima postotak je zna¢ajno veéi. Svi bolesnici koji su kandidati za transplantaciju bubrega ujedno su
i kandidati za PTB. Opéenito, PTB se preporuéuje kada brzina glomerularne filtracije (GF) padne ispod 15 ml/min, odnosno prema KDIGO (engl. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) preporukama kada je GF manji od 10 ml/min, ili ranije ako postoje simptomi. Optimalno vrijeme za PTB nije jo$
definirano. Tijekom posljednjih desetlje¢a objavljene su brojne studije o PTB-u iz razli¢itih zemalja i transplantacijskih centara koje su analizirale ishode
prezivljavanja bolesnika, transplantata i kardiovaskularnih dogadaja. Ponekad su rezultati bili oprecni. Dvije metaanalize koje su objavljene u posljednjoj
godini pokazale su dobrobiti PTB-a posebno u pogledu prezivljenja bolesnika i transplantata. lzmedu ostalog, dokazana je dodatna prednost PTB-a od
zivog donora. Stariji bolesnici takoder imaju prednosti od PTB-a, ¢ak i u transplantacijama od starijih donora, u odnosu na dijalizu. PTB je metoda izbora
u lije€enju djece s terminalnim stadijem bubreznog zatajenja. Dokazano je da i drugi PTB ima prednosti. U Klinickome bolni¢kom centru Rijeka od 2014.
provodimo preemptivne transplantacije bubrega od umrlog donora te one ¢ine oko 10 % od ukupnog broja transplantacija bubrega. Jedan od glavnih
uzroka za neprovodenje PTB-a je nepostojanje potencijalnoga Zivog darivatelja bubrega kao i kasno upucivanje bolesnika u transplantacijski centar.

KLJUCNE RIJECI: preemptivna transplantacija bubrega, dijaliza, donor, transplantacijski centar

SUMMARY

advantages for patients. Primarily, this method avoids complications related to dialysis. PKT also has a positive financial aspect, it is significantly
cheaper than dialysis. The incidence of PKT is different: in the USA it is from 2.5% to 9.3% of the total number of kidney transplants, and in Spain 5%.
In some transplant centers, the percentage of PKT is significantly higher. All patients who are candidates for kidney transplantation are also candidates
for PKT. In general, PKT is recommended when the glomerular filtration rate (GF) falls below 15 ml/min. KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) guidelines recommend PKT when the GF is less than 10 ml/min, or earlier if symptoms are present. The optimal time for PKT has not yet

Pre-emptive kidney transplantation (PKT) is defined as a kidney transplant performed before starting dialysis. It has several

been defined. During the last decades, numerous studies on PKT have been published from different countries and transplant centers that analyzed
the outcomes of patient survival, transplants, and cardiovascular events. Sometimes the results were contradictory. Two meta-analyses published in
the last year have shown the benefits of PKT especially in terms of patient and graft survival. The advantage of PKT from a living donor has also been
proven. Older patients have advantages from PKT also and even in transplants from older donors, compared to dialysis. PKT is the method of choice in
the treatment of children with end-stage renal failure. The second PKT also has advantages. At the Clinical Hospital Center Rijeka, since 2014, we have
been performing PKT from a deceased donor, which makes up about 10% of the total number of kidney transplantations. One of the main reasons for
not performing PKT is the lack of a potential living kidney donor and late referral of the patient to the transplant center.

KEY WORDS: pre-emptive kidney transplantation, dialysis, donor , transplant center

takvom se metodom izbjegavaju komplikacije povezane s
dijalizom kao §to su komplikacije s krvoZilnim pristupom,

N Uvod

Transplantacija bubrega neosporno je najbolja me-

toda nadomjesnoga bubreznog lijeCenja u zavrSnom stadi-
ju kroni¢ne bubreZne bolesti. Preemptivna transplantacija
bubrega (PTB) definira se kao transplantacija bubrega koja
se ucini prije pocCetka dijalize. I prva transplantacija bubrega
koja je u€injena 1954. prije poCetka programa kronic¢ne dija-
lize bio je PTB.

Smatra se da ima viSe prednosti za bolesnika. Prvenstveno,

infekcije i rizik od kardiovaskularnih dogadaja. Takoder,
PTB ima pozitivan financijski aspekt, odnosno znacajno
je jeftiniji u odnosu na dijalizu (1, 2). Prema podacima
Medicarea, u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama godi$nji
troSkovi za bolesnika na hemodijalizi procjenjuju se na vise
od 88 000 USD po bolesniku, a za bolesnike s bubreznim
transplantatom godiS$nji troSkovi iznose oko 34 000 USD (3).
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U posljednja dva desetljeéa sve se viSe govori o PTB-u.
Kada je god mogude, bolesnici se podvrgavaju PTB-u.
Transplantacija moZe biti od Zivog donora ili od umrlog
donora. PTB od umrlog donora rjedi je u odnosu na PTB od
Zivog donora. PTB od Zivog donora moZe se isplanirati za
razliku od PTB-a od umrlog donora.

Incidencija PTB-a je razli¢ita - u SAD-u iznosi 2,5 % - 9,3 % u
odnosu na ukupan broj transplantacija bubrega, a u Spanjol-
skoj ¢ini 5 % od ukupnog broja transplantacija. Prema podaci-
ma nizozemskog registra, od travnja 2021. do oZujka 2022. 40
% odraslih bolesnika dobilo je transplantat od Zivog donora, a
35 % od toga bio je PTB (4, 5). U pojedinim transplantacijskim
centrima postotak PTB-a znac¢ajno je veci. Tako je u Brazilu u
najveéemu transplantacijskom centru Hospital do Rim u raz-
doblju od 2011. do 2016. od ukupnog broja transplantacija bu-
brega PTB ¢inio 16,67 % (4). Prema radu Yisaka i suradnika koji
su analizirali transplantacije bubrega u razdoblju od 2010. do
2014. iz nekoliko transplantacijskih centara u SAD-u, PTB je
¢inio 19 %, a od toga 43 % od umrlog donora (6). U radu japan-
skih autora iz 2016. koji su analizirali rezultate iz jednoga tran-
splantacijskog centra, PTB je bio u¢injen u 239 bolesnika, Sto je
¢inilo 30,4 % od ukupnog broja transplantiranih bolesnika (7).

Indikacije za preemptivnu transplantaciju
bubrega

Svi bolesnici koji su kandidati za transplantaciju bubrega
ujedno su i kandidati za PTB. Opcenito, PTB se preporucuje
kada brzina glomerularne filtracije (GF) padne ispod 15 ml/
min. Optimalno vrijeme za PTB nije jo$ definirano.

Prema KDIGO preporukama (engl. Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) iz 2021. za obradu kandidata za tran-
splantaciju bubrega, PTB se preporucuje u odraslih osoba
kada eGFR < 10 ml/min ili ranije ako postoje simptomi. U
pedijatrijskih bolesnika PTB se preporucuje kada je je eGFR
<15 ml/min ili ranije ako bolesnik ima simptome. Preporuke
drugih zemalja ili organizacija preporuc¢uju PTB kao meto-
du nadomjesnog lije¢enja u zavr§nom stadiju kroni¢ne bu-
brezZne bolesti (8).

KDIGO preporuke savjetuju zapoceti obradu kandidata za
transplantaciju 6 — 12 mjeseci prije o¢ekivanog pocetka dija-
lize (7). Radna grupa Descartes i European Renal Best Practi-
ce (ERBP), oba su sluZzbena tijela ERA-EDTA (European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association),
preporucuju da se PTB planira kako bi se izbjegla dijaliza (9).
U sustavu Eurotransplanta u zemljama gdje je mogu¢ PTB
od umrlog donora, primatelji na listi cekanja bubrega koji jos
nisu zapoceli nadomjestanje bubreZne funkcije dijalizom ne
dobivaju bodove na vrijeme provedeno na listi ¢ekanja, veé
samo na temelju podudarnosti, odnosno ostalih kriterija.
Rad Gramsa i suradnika iz 2011. koji je analizirao podatke iz
nacionalnog registra SAD-a od 1995. do 2009. za PTB, utvr-
dio je da se tijekom godina prosje¢an GFR u vrijeme PTB-a s
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vremenom znacajno povecao, s 9,2 ml/min/1,73 m2 1995. na
13,8 ml/min/1,73 m2 u 2009. godini. Udio bolesnika s GFR =
15 ml/min/1,73 m2 predstavlja sve veci udio, od 9 % u 1995.
na 35 % u 2009. godini. Takoder, raniji PTB bubrega nije po-
kazao bolje preZivljavanje bolesnika niti transplantata (10).

Ishodi preemptivnih transplantacija
bubrega

Tijekom posljednjih desetljeca objavljene su brojne studije o
PTB-u iz razliCitih zemalja i transplantacijskih centara koje
su najceSc¢e analizirale ishode u segmentima preZivljavanja
bolesnika, transplantata i kardiovaskularnih dogadaja.
One su Cesto imale opreéne rezultate, stoga ¢e se ishodi
PTB-a u narednom tekstu detaljnije analizirati kroz dvije
metaanalize Koje su objavljene u zadnjih godinu dana.
Grupa japanskih autora objavila je metaanalizu o PTB-u u
odraslih bolesnika. Ukupno je u metaanalizu ukljuceno 76
studija koje su objavljene u razdoblju od 1968. do 2019. Broj
ispitanika kretao se od 23 do 121 853, medijan 550. Metaana-
liza je usporedivala ishode izmedu PTB-a i ne-PTB-a. Pedi-
jatrijska populacija i primatelji s multiorganskom simulta-
nom transplantacijom bili su isklju¢eni. Analiza je pokazala
sigurnost dokaza za preZivljavanje bolesnika i neuspjeh bu-
breZnog transplantata koji su bili umjereni, dok su dokazi
za druge ishode bili vrlo niski. Analizom kardiovaskularnih
bolesti PTB nije pokazao sigurne dokaze i prednosti spram
ne-PTB-a. UCestalost akutnog odbacivanja bubrega dokaza-
no biopsijom takoder nije pokazalo znacajnije razlike, kao
ni ucestalost infekcija urotrakta i infekcija citomegaloviru-
som. Zakljucak autora ove metaanalize bio je da PTB poka-
zuje potencijalne dobrobiti posebno u pogledu preZivljenja
bolesnika i transplantata, stoga se preporucuje odraslim
osobama sa zavr$nim stadijem bubreZne bolesti (11).

U drugoj metaanalizi Rana Magara i suradnika, takoder
iz 2023., u zavrSnu fazu nakon probira od 9 903 referenci
ukljuceno je 87 studija s 859 715 ispitanika. Analizirani su
radovi koji su objavljeni u razdoblju od 1993. do 2022. Autori
ove studije, kada je bilo to mogude, posebno su analizirali
PTB od Zivog i neZivog donora. Analiza je pokazala da PTB
od Zivog donoraima znacajno manji rizik od smrti primatelja
u usporedbi s ne-PTB-om (26 studija; RR 0,74; CI 0,60 —
0,91; P = 0,0048). U bolesnika s PTB-om od umrlog donora
spram ne-PTB-a nije bilo statisticki znacajne razlike u
preZivljavanju transplantiranih bolesnika. Analizom PTB-a
od zivih i umrlih donora spram ne-PTB-a preZivljavanje
bolesnika bilo je u korist PTB-a. Rizik od gubitka bubreZnog
transplantata bio je znacajno manji u PTB-u od Zivog donora
(21 studija; RR 0,72; CI1 0,62 - 0,83, P = < 0,0001). Nadalje, rizik
od gubitka bubreZnog transplantata bio je manji u bolesnika
s PTB-om od umrlog donora spram ne-PTB-a (15 studija;
RR 0,80; CI 0,69 — 0,92; P = 0,002). U ukupnoj analizi rizik
od gubitka bubreZnog transplantata bio je zna¢ajno manji
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u PTB-u u odnosu na ne-PTB. Nije bilo razlike u riziku od
akutnog odbacivanja kako od Zivih donora tako i od umrlih
donora. Takoder, nije bilo razlike u GF-uiudrugimishodima
kao infekcijama i malignim bolestima. Autori ove studije
ograduju se od dobivenih rezultata jer je dio studija koje su
analizirane imao mali broj ispitanika. Zanimljivi rezultati
dobiveni su analizom PTB-a i dviju grupa ne-PTB-a, grupa
koja je imala trajanje dijalize < 1 godine i druga grupa koja
je imala trajanje dijalize > 1 godine. Bolesnici s PTB-om
od Zivog donora imali su bolje preZivljavanje u odnosu na
bolesnike ne-PTB, koji su bili na dijalizi > 1 godinu, dok nije
bilo razlike u odnosu na grupu ne-PTB koji su bili na dijalizi
<1godine (12).

1z dobivenih rezultata ove metaanalize autori su zakljucili
da ¢akimalo smanjenje vremena ¢ekanja na transplantaciju
bubrega moZe imati utjecaj na ishode kao i znacajnu uStedu
troSkova na dijalizi. Stoga treba uloZiti napore da se poveca
broj PTB-a kroz edukaciju, pravovremeno upudivanje
bolesnika i pronalaZenje nacina koji omogucuju PTB (12).

Preemptivna transplantacija u starijih
bolesnika

Broj starijih bolesnika sa zavrSnim stadijem Kkroni¢ne
bubreZne bolesti (KBB) koji zapocinju dijalizu danas je u
stalnom porastu, pogotovo u zapadnim zemljama. Oni
Cesto Cine viSe od 50 % novopridoslih bolesnika (13). Unato¢
Cestim prateéim bolestima, napretkom u dijagnostici
i moguénostima lijeCenja, dio njih su kandidati za
transplantaciju bubrega. U velikom broju transplantacijskih
centara bolesnici stariji od 65, pa ¢ak i 70 godina, Cine
znacajni udio u ukupnom broju transplantacija (14).

Puno podataka o PTB-u od umrlih donora u starijih
bolesnika nema. Spanjolski autori u svom radu iz 2015.
analizirali su PTB u starijih bolesnika, prosje¢ne dobi
viSe od 70 godina, koji su dobili transplantat takoder od
starijih donora. Ukupno je analizirano 26 bolesnika u
kojih je ucinjen PTB i 26 bolesnika u kojih je ucinjen ne-
PTB koji su ¢inili kontrolnu skupinu. PreZivljenje je bilo
96 % u bolesnika s PTB-om i 68 % u kontrolnoj skupini (p
= 0,02), 5 godina nakon transplantacije. Odgodena funkcija
transplantata u grupi PTB bila je u 3,8 % bolesnika, a u
kontrolnoj skupini 34,6 % (p = 0,005). Akutno odbacivanje
bilo je znacajno CeSée u bolesnika s PTB-om (23,1 % prema
3,8 %, p = 0,043). Na kraju pracdenja stopa GF bila je sli¢cna
u obje skupine (42,2 = 11,7 vs. 41,7 + 11,2 ml/min). Zaklju¢ak
autora bio je da stariji bolesnici imaju prednosti od PTB-a,
¢ak i u transplantacijama od starijih donora, u odnosu na
dijalizu i ¢ekanje na listi (15).

Ishodi preemptivne transplantacije u djece

Transplantacija bubrega posebno u djece smatra se
najboljom metodom nadomjesnoga bubreZnog lijeCenja.

Ona neosporno pruza najbolju kvalitetu Zivota djece, ima
manji morbiditet i mortalitet u odnosu na dijalizu. Za
ocekivati je da ¢e PTB i u djece pokazati pozitivne ishode
na preZivljavanje kako transplantata tako i bolesnika. Neke
ranije studije provedene u pedijatrijskoj populaciji nisu
pokazale prednosti PTB-a u odnosu na ne-PTB. Uglavhom
su to bile manje studije koje su se bazirale na podacima iz
jednog centra i koje su bile provedene na manjem broju
ispitanika (16 — 18).

Novije studije u SAD-u sugeriraju da postoji bolje preZiv-
ljavanje transplantata medu pedijatrijskim primateljima
PTB-a, osobito u usporedbi s djecom koja su na dijalizi bila
viSe od godinu dana. Veca europska studija francuskih au-
tora analizirala je prve pedijatrijske transplantacije bubrega
obavljene u Francuskoj izmedu 1993. i 2012. Ukupno je bilo
uklju¢eno 1911 bolesnika, od ¢ega je u 380 (19,8 %) bio uci-
njen prvi PTB. Medijan pracenja bio je sedam godina. Rezul-
tati su pokazali da je PTB bio povezan sa smanjenjem opa-
snosti odbacivanja transplantata. Smanjena je ucestalost
zatajenja transplantata u bolesnika s PTB-om, ¢ak i u grupi
kada se usporede transplantacije koje su ucinjene unutar
Sest mjeseci i manje od pocetka dijalize. Zaklju¢ak autora
ove studije na temelju dobivenih rezultata bio je da se PTB
treba smatrati metodom izbora u lije€enju djece s terminal-
nim stadijem bubreZnog zatajenja (19).

Takoder, metaanaliza iz 2022. koja je ukljucila 22 studije s
ukupno 22 622 ispitanika pokazala je da je PTB u djece pove-
zan s manjim rizikom od akutnog odbacivanja i gubitka bu-
breZnog transplantata te su autori zakljucili da treba uloZiti
dodatne napore u promicanje PTB-a kako bi se u buduénosti
povecao njihov broj u pedijatrijskih bolesnika (20).

Ishodi druge preemptivne transplantacije
bubrega
Vrijeme preZivljenja bubreZnog transplantata je ogranic¢eno.
Zbog toga se dio bolesnika nakon transplantacije ponovno
vra¢a na nadomjesno lijeCenje dijalizom, pogotovo oni u
kojih je transplantacija bubrega ucinjena u mladoj Zivot-
noj dobi. Oni ¢ine znacajan udio bolesnika koji zapocinju
nadomjesno lijeCenje dijalizom. Prema registru SAD-a, po
ucestalosti su na petom mjestu. Bolesnici sa zatajenjem bu-
breZnog transplantata i njegovim otkazivanjem predstav-
ljaju posebnu grupu bolesnika s terminalnom fazom KBB-a
koji imaju komorbiditete povezane ne samo s postupcima
dijalize vec i dodatne komorbiditete povezane s dugotraj-
nom izloZenoS$¢u imunosupresivnim lijekovima. U odnosu
na bolesnike koji zapocinju lijeCenje dijalizom zbog drugih
uzroka bubreZnog zatajenja, oni imaju znacajno ve¢i morta-
litet, morbiditet i loSiju kvalitetu Zivota. Zbog toga se poku-
Sava u tih bolesnika prije pocetka dijalize uciniti PTB ne bi li
se na taj nac¢in poboljsali ishodi (21).

Johnston i suradnici objavili su rad 2013. u kojem su anali-
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SLIKA 1. Preemptivna transplantacija bubrega od umrlog donora u KBC-u Rijeka
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zirali ishode 3 509 drugih PTB-a i 14 075 drugih ne-PTB pri-
matelja prema registru SAD-a. Transplantacije su ucinjene
izmedu 1995. i 2007. NajviSe ispitanika bilo je u grupi od 40.
do 54. godine, u PTB grupi bilo je 57,6 % transplantacija od
7Zivog donora. Preemptivni primatelji imali su manje akut-
nog odbacivanja (12 % u odnosu na 16 %) te su imali manju
stopu odgodene funkcije transplantata (8 % u odnosu na 23
%). Takoder, incidencija odgodene funkcije bubreZnog tran-
splantata bila je u drugih PTB-a niZa od Zivog donora u od-
nosu na umrlog donora (3 % spram 6 %). PTB je bio povezan
s niZzim multivarijatno prilagodenim rizikom od neuspjeha
transplantata bilo kojeg uzroka ukljucujuéi smrt. Predno-
sti i rizici PTB-a razlikuju se izmedu prvog i drugog PTB-a.
Prednosti kod primatelja druge transplantacije prvenstveno
su smanjenje smrti s funkcionalnim transplantatom, bez
razlika u preZivljavanju transplantata cenzuriranog za smrt.
PreZivljavanje bubreZnog transplantata kod prve transplan-
tacije pokazalo se kao prediktor boljih ishoda. PreZivljenje
transplantata manje od godinu dana tijekom prve tran-
splantacije bilo je povezano s loSijim ishodima (22).

Takoder, velika francuska multicentricna studija Kkoja
je analizirala ishode drugog PTB-a koji su ucinjeni u
razdoblju od 2000. do 2014. pokazala je bolje preZivljavanje

ostale transplantacije

transplantata u odnosu na ne-PTB, dok je preZivljavanje
bolesnika bilo sli¢no (23).

Preemptivna transplantacija bubrega od
umrlog donora u KBC-u Rijeka

0Od 2014. do 31. prosinca 2022. u KBC-u Rijeka uéinjen je 21
PTB od umrlog donora, §to od ukupnog broja transplantaci-
ja ¢ini 10 %. Prvi PTB od umrlog donora uc¢injen je 2014. (sli-
ka1.). Prosje¢na dob primatelja bila je 59,9 godina (raspon od
36 do 77 godina). Glomerularna filtracija neposredno prije
transplantacije bila je u rasponu od 7 ml/min do 14 ml/min.
U svih bolesnika ucinjena je uspjeSna transplantacija
bubrega. U dva bolesnika nastupila je iznenadna sréana
smrt, ujednog unutar 24 sata od transplantacije, a u drugog
tri mjeseca od transplantacije. U jednog bolesnika doslo
je do gubitka bubreZnog transplantata zbog vaskularnih
komplikacija nakon tri mjeseca od transplantacije. Ostali
transplantirani bolesnici imaju funkcionalni bubreZni
transplantat.

Iz vlastitih iskustava moZemo zakljuditi da je PTB od umrlih
donora uspjeSna metoda nadomjesnog lijeCenja s visokom
stopom preZivljavanja transplantata i bolesnika te prilikom
pracenja nefroloSkih bolesnika moramo razmiSljati o

TABLICA 1. Prednosti, rizici i barijere za provodenje preemptivne transplantacije bubrega

PREDNOSTI PTB-a RIZICI PTB-a BARIJERE ZA PROVODENJE PTB-a

- bolje prezivljavanje transplantata

- bolje prezivljavanje bolesnika

- neizlaganje rizicima povezanih s
dijalizom (krvozilni pristup, infekcije,
kardiovaskularni dogadaji)

- financijski povoljnija

- znacajno bolji ishodi u djece

- poboljsanje kvalitete Zivota

- brzi gubitak funkcije vlastitih bubrega

- ranije izlaganje imunosupresiji

- izlaganje kirur§kom zahvatu

- manja suradljivost u uzimanju
imunosupresivne terapije

- nedostatak Zivog donora

- potencijalni rizici za Zivog donora

- manji broj umrlih donora

- kasno slanje bolesnika nefrologu, tj.
kasno upudéivanje u transplantacijski
centar

- nedovoljna svjesnost o vaznosti PTB-a
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ovoj metodi nadomjesnog lijeCenja i na vrijeme zapoceti
prijetransplantacijsku obradu.

Potencijalne barijere i rizici za provodenje
preemptivne transplantacijebubrega
Sigurno je da je nepostojanje potencijalnoga Zivog donora
bubrega jedan od glavnih uzroka za neprovodenje PTB-a.
Danas su bolesnici koji zapoc¢inju nadomjesno bubreZno
lijeCenje u velikom broju stariji. Prema registru Hrvatskoga
druStva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju, u 2020.
medijan dobi bolesnika koji zapocinju nadomjesno
bubreZno lijeCenje bio je 71 godinu. Sigurno su u starijih
bolesnika manje moguénosti za pronalazak potencijalnoga
7Zivog donora. Transplantacija od Zivih nesrodnih donora s
druge strane moZe biti rizik za koristoljublje. Takoder, broj
umrlih donora je ogranicen.
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