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1. uvoD

Transplantacija bubrega je metoda nadomjestanja bubrezne funkcije. Za vecinu bolesnika ona
predstavlja metodu izbora u odnosu na hemodijalizu i peritonejsku dijalizu, kako s aspekta
kvalitete Zivota tako i s obzirom na prezivljenje bolesnika.

Istrazivanja su pokazala znacajno smanjenje smrtnosti nakon transplantacije bubrega u
usporedbi s dijalizom. Wolfe i autori (1) pokazali su da transplantacija bubrega udvostrucuje
ocekivano trajanje Zivota u odnosu na bolesnike na dijalizi koji su na listi ¢ekanja u SAD-u.
Navedeno je potvrdeno i u europskim, australskim i kanadskim studijama (2-5). Unatoc inicijalno
vecem riziku smrtnog ishoda nakon transplantacije, dugoroc¢no prezivljenje znacajno je bolje
kod transplantiranih bolesnika nego onih na listi ¢ekanja koji ostaju na dijalizi. Prema nekim
novijim podacima uspjesna transplantacija utrostrucuje ocekivano prezivljenje bolesnika
(2). U kontekstu navedenog, iznimno su vazni dugorocni ishodi transplantacije bubrega te
optimiziranje ¢cimbenika koji mogu utjecati na prezivljenje presatka i bolesnika.

1.1. Ishodi transplantacije bubrega

Unatoc¢ rezultatima koji su doveli do poboljsanja jednogodisnjeg preZivljenja presatka, stopa kroni¢nog
gubitka ostala je znacajna (6).

Istrazivanje iz 2004. godine u kojem je analizirana skupina bolesnika transplantiranih izmedu
1995. i 2000. godine, pokazalo je znacajno smanjenje stope akutnih odbacivanja, ali ne i
poboljsanje dugoro¢nog prezivljenja presatka (7). Noviji podaci pokazuju trend poboljsanja.
Prema podacima Americ¢kog registra transplantiranih bolesnika (SRTR) prezivljenje presatka,
cenzurirano za smrt bolesnika, pokazuje porast u posljednjem desetljecu (8). Prema navedenim
rezultatima ukupno desetogodisnje prezivljenje presatka, od zivih i umrlih donora, iznosi 55 do
60%, u usporedbi s 35 do 40% u prethodnom desetljecu (8).

1.2, Uzroci disfunkcije bubreznog presatka

Pocetkom 80-ih godina proslog stoljeca glavni uzrok gubitka funkcije bubreznog presatka bilo je akutno
stani¢no odbacivanje. Razvojem ucinkovitije imunosupresivne terapije tijekom 80-ih i 90-ih
godina proslog stolje¢a znacajno je smanjena stopa akutnog odbacivanja i poboljsano rano
prezivljenje presatka. Prema novijim podacima, danas se smatra da je glavni uzrok gubitka
presatka nakon prve godine vjerovatno multifaktorijalan, odnosno da vise ¢imbenika utjece na
ishod presatka.

Ranije se koristilo viSe naziva u opisivanju progresivne disfunkcije presatka, na primjer: kroni¢no
odbacivanje, transplantacijska nefropatija, transplantacijska glomerulopatija, kroni¢na ozljeda



presatka ili kroni¢na nefropatija presatka (KNP) (engl. chronic allograft nephropathy, CAN) (9-11).
Pojam KNP je prvi puta uveden 1993. godine (12). Naziv je obuhvacao Cetiri entiteta koja se
nisu uvijek mogla dobro razlikovati na biopsijama (kroni¢no odbacivanje, toksi¢ni ucinak
kalcineurinskih inhibitora, hipertenzivna vaskularna bolest i infekcije).

Banff klasifikacija iz 2005. godine promijenila je naziv KNP u "intersticijska fibroza s tubularnom
atrofijom (IF/TA), bez dokaza o nekoj drugoj etiologiji". Iste godine je u klasifikaciju uvedena
kategorija "kroni¢nog aktivhog odbacivanja posredovanog protutijelima’, a 2013. uvedena je
kategorija C4d negativnog odbacivanja posredovanog protutijelima (13, 14).

PatohistoloSske promjene objedinjene u pojmu KNP zahvacaju sve dijelove bubreznog
parenhima: krvne zile, glomerule, intersticij i tubule. Glavna histoloska obiljezja progresivne
disfunkcije presatka su intersticijska fibroza i tubularna atrofija (IF/TA), okluzivhe promjene
krvnih Zila i glomeruloskleroza. IF/TA, uz smrt s presatkom u funkciji, jedan je od glavnih uzroka
kasnog gubitka presatka (7, 16-18).

Patofizioloski mehanizmi navedenih promjena nisu sasvim razjasnjeni. Smatra se da navedene
promjene nastaju kao posljedica imunolodkih i neimunoloskih mehanizama. Danas se zna da
u vedini slucajeva gubitka presatka postoji specifi¢ni uzrok koji nije samo idiopatska IF/TA ili
toksi¢nost kalcineurinskih inhibitora (CNI) te da aloimunost predstavlja vode¢i mehanizam koji
dovodi do gubitka presatka (18, 19). Definirani su klini¢ki ¢imbenici koji utjeCu na nastanak
i progresiju IF/TA-e, a to su: starija dob donora, HLA nepodudarnost, prethodno akutno
odbacivanje te BK virusna nefropatija (20-23). U novijim istrazivanjima pokusava se etioloski
razjasniti stanja koja dovode do IF/TA-e, odnosno utvrditi pojedinacne dijagnoze kao Sto su:
glomerulopatija presatka (koja je naj¢es¢e manifestacija kroni¢nog odbacivanja posredovanog
protutijelima), kalcineurinska toksi¢nost, kroni¢no aktivho odbacivanje posredovano
T-limfocitima, ili povrat osnovne bolesti. U Banff klasifikaciji iz 2007. godine uvedena je
dijagnosticka kategorija 5, idiopatska intersticijska fibroza i tubularna atrofija, IF/TA u odsutnosti
znakova koji bi govorili u prilog specificnoj etiologiji (13). Banff klasifikacija graduira jacinu IF/
TA-e (13, 14) prema opseznosti intersticijske fibroze i stupnju atrofije tubula.

Stadij | - blaga fibroza intersticija (6-25% kortikalnog podrucja) i blaga atrofija tubula

(npr. do 25%)

Stadij Il - umjerena fibroza intersticija (26-50%) i umjerena tubularna atrofija (26-50%)

Stadij lll - jaka intersticijska fibroza (>50% kortikalnog podrugja) i tubularna atrofija (>50%
podrucja kortikalnih tubula)

Istrazivanje Nankivella i suradnika, prvi je puta definiralo prirodni tijek kroni¢nog ostecenja
presatka (21). Istrazivanje je provedeno na 120 bolesnika, ve¢inom s presadenim bubregom i
gusteratom. Pokazano je da postoje dvije faze kroni¢nog ostecenja presatka: rana, obiljezena
IF/TA-om, koja je pripisana imunoloskim mehanizmima, teskom akutnom odbacivanju
ili perzistentnom supklinickom odbacivanju i ishemijsko reperfuzijskoj ozljedi te kasna,
karakterizirana progresivnom hijalinozom arteriola, ishemijskom glomerulosklerozom i
progresijom IF/TA-e, koju su autori povezali s dugoro¢nom nefrotoksi¢nosc¢u kalcineurinskih
inhibitora. Ovo istrazivanje je, medutim, utemeljeno na danas ve¢ zastarjelom
imunosupresivnom protokolu, i ne mora biti primjenjivo u suvremenim okolnostima.
Takoder, u istrazivanje su bili uklju¢eni primatelji bubrega mladih darivatelja, bez znacajnih



preegzistentnih kroni¢nih promjena bubrega. Stegall i suradnici (24) su proveli istraZivanje u
kojem su promatrane histoloske promjene u bolesnika s transplantiranim bubregom (uglavnom
od zivog darivatelja), 1 i 5 godina nakon transplantacije. Dobili su druk¢ije rezultate. U tom
istrazivanju koje je provedeno na ukupno 578 bolesnika, nadena je prevalencija umjerene
do teske fibroze u samo 17% bolesnika nakon 5 godina, za razliku od prethodno navedenog
istrazivanja Nankivella i sur., koji su utvrdili da 66% bolesnika nakon 5 godina razvije umjerenu
do tesku intersticijsku fibrozu. U istrazivanju Stegalla i sur. pokazano je da umjerena fibroza koja
je bila prisutna u biopsijama nakon 1 godine progredira u tezi stupanj fibroze nakon 5 godina u
samo 23% bolesnika (24). Neovisno o dobivenim razli¢itim rezultatima (istraZivanja su ucinjena
na razli¢itim skupinama bolesnika s obzirom na presadeni organ - gusteraca i bubreg ili samo
bubreg te nisu ukljucivale bolesnike s presatkom od darivatelja prema prosirenim kriterijima,
koristeni su razliciti imunosupresijski protokoli) dokazano je postojanje kroni¢nih progresivnih
histoloskih promjena u znatnom broju bolesnika s transplantiranim bubregom. Medutim,
ostalo je otvoreno pitanje njihovog uzroka i moguénosti prevencije, odnosno usporavanja
njihove progresije.

Vazno je izdvojiti i pojasniti pojam transplantacijske glomerulopatije (TG) koji se prvi puta
spominje u 70-im godinama proslog stolje¢a. U preglednom ¢lanku Cosia i suradnika (11)
transplantacijska glomerulopatija definirana je prema preporukama Banff klasifikacije, kao
karakteristicno dupliranje glomerularne bazalne membrane (GBM) vidljivo na svjetlosnoj
mikroskopiji. U protokolarnim biopsijama ucinjenim godinu dana nakon transplantacije TG je
relativno rijetka histoloska lezija u usporedbi s drugima. Cosio i suradnici proveli su istraZivanje
na biopsijama 292 bolesnika. Biopsije su u¢injene u prvoj godini nakon transplantacije. Nadeno
je da u 87 bolesnika nije bilo patoloskih promjena (30%), u 6 bolesnika nadena je upala (2%),
u njih 131 (45%) fibroza, u 53 (18%) fibroza i upala, a u 15 bolesnika (5%) transplantacijska
glomerulopatija (25). TG je povezana s losijim ishodom presatka (11). TG je patohistoloski
entitet, koji prema Banff klasifikaciji spada u kategoriju kroni¢nih aktivnih odbacivanja
posredovanih protutijelima (14). Povezana je s prisutnos¢u donor specificnih antitijela (DSA),
pogotovo na antigene razreda Il HLA. Ostaje nejasno je li transplantacijska glomerulopatija
rezultat perzistiraju¢eg odbacivanja posredovanog protutijelima (engl. antibody mediated
rejection, ABMR), ili je samo posljedica aktivacije i ozljede endotelnih stanica. Za sada nedostaje
adekvatna terapija (11, 26).

Novija americka, kanadska i europska istrazivanja sugeriraju da su specifi¢cne bolesti u podlozi
progresivnhog zatajivanja presatka. Ta istraZivanja pokazala su veliku vaznost imunoloskih
mehanizama ostecenja presatka, tj. odbacivanja posredovanog protutijelima (ABMR) kao i de
novo ili rekurentne glomerularne patologije kao uzroka disfunkcije presatka (18, 27, 28, 29).

U istrazivanju ameri¢cke skupine s Mayo klinike na 1317 transplantiranih bolesnika,
smrt s presatkom u funkciji i primarna ne funkcija presatka cinili su 53% uzroka gubitka
presatka, a ostali uzroci bili su razliciti, poput glomerularne patologije, povrata ili de novo
glomerulonefritisa, sekundarnih uzroka fibroze / atrofije (BK nefropatija, rekurentne urinarne
infekcije), zatim internistickih i kirurskih komplikacija i akutnih odbacivanja. U samo 7 slucajeva
gubitka presatka nije naden specifican uzorak gubitka presatka (18).



IstraZzivanje Naesensa i suradnika (28) na europskoj skupini 1197 transplantiranih bolesnika
takoder je bilo osmisljeno da razjasni relativni utjecaj specificne patohistoloske dijagnoze u
odnosu na nespecificne patohistoloske dijagnoze, na dugorocni ishod presatka. Pokazali su da
je uzrok gubitka presatka multifaktorijalan te da su uz specificnu bolest, kroni¢ne histoloske
promjene klju¢ne u procjeni ishoda presatka. Pokazali su da u odsutnosti znacajnih kronic¢nih
histoloskih promjena, utjecaj specificne dijagnoze nije odlucujuci za ishod, jednako tako,
u prisustvu znacajnih kroni¢nih promjena ishod presatka je los. U 58.2% bolesnika koji su
izgubili presadak, u biopsijama ucinjenim unutar 2 godine prije gubitka presatka, nadena su
stani¢na odbacivanja, promjene sugestivhe za odbacivanje posredovano protutijelima te
transplantacijska glomerulopatija.

Na temelju navedenog moze se zakljuciti da je uzrok gubitka presatka vjerojatno
multifaktorijalan te da mu prethode specifi¢na stanja (odbacivanje posredovano protutijelima,
BK nefropatija, stani¢na odbacivanja — engl. T cell mediated rejection, TCMR te glomerulopatije)
uz kroni¢ne histoloske promjene koje dovode do kroni¢nih histoloskih promjena i gubitka
presatka.

1.3. Odgodena funkcija presatka

Odgodena funkcija presatka (OFP) je oblik akutne bubrezne ozljede koji je obiljeZen usporenom
uspostavom bubrezne funkcije u ranom postransplantacijskom razdoblju, cesto pra¢enom
oligurijom (30).

OFP je cesta komplikacija u ranom postransplantacijskom razdoblju s ucestalos¢u izmedu
5-50% te iznosi redom 2.8%, 22.6%, 29.0% i 41.0% za Zive darivatelje, darivatelje prema
standardnim kriterijima (engl. standard criteria donors SCD), darivatelje prema prosirenim
kriterijima (engl. expanded criteria donors ECD) i darivatelje nakon sr¢ane smrti (engl. donors
after cardiac death DCD) (8). OFP je najc¢esce definirana kao potreba za dijalizom unutar prvih
7 dana nakon transplantacije, a prema metaanalizi Sideleckog i autora (31), iz 2011. godine,
tako je definirana u 69% studija objavljenih izmedu 1984. i 2007. Postoje i druge definicije koje
su koristene u pojedinim studijama, kao pad kreatinina za manje od 10% u tri uzastopna dana
nakon transplantacije ili perzistiranja kreatinina na vrijednosti >265 umol/l petog dana nakon
transplantacije, sto se jo$ naziva i sporom funkcijom presatka (SFP)(32)..

U 50% bolesnika s OFP-om bubrezna funkcija oporavi se unutar 10 dana, u 33% izmedu 10-20
dana, a u 10-15% kasnije (30). Najces¢i uzrok OFP-a je akutno tubularno ostecenje koje nastaje
pri eksplantaciji organa i ishemijsko/reperfuzijskoj ozljedi (30). Smatra se da OFP primarno
nastaje kao posljedica dugotrajne hladne ishemije i ishemijsko reperfuzijske ozljede, ali postoje
i drugi definirani ¢imbenici rizika za OFP.

Sam mehanizam nastanka OFP-a ukljucuje ¢cimbenike vezane uz vrstu darivatelja, neka obiljezja
primatelja, tehniku ¢uvanja organa (perfuzijski stroj ili samo hladna pohrana te vrsta otopine)
te perioperativni i postoperativni period. Mozdana smrt definirana je kao stanje ireverzibilne
kome, tj. stanje trajnog nefunkcioniranja mozga, koje se prema zakonu smatra ekvivalentom
smrti (33). Opisan je mehanizam ozljede bubrega nakon mozdane smrti (34). Klju¢ni dogadaj



vezan uz mozdanu smrt, a koji utjece na kvalitetu presatka prije eksplantacije je stanje upalno-
prokoagulantnog sindroma i oslobadanje citokina, koji uzrokuju lokalni upalni odgovor u
bubregu. U stanju mozdane smrti dolazi do oslobadanja kateholamina (kateholaminska oluja),
volumne deplecije te vazokonstrikcije u bubregu, tromboze (oslobadanje tkivnog ¢imbenika)
i upale (citokinska oluja) te posljedi¢no hipoperfuzijsko ishemijske ozljede bubrega (34).
Takoder dolazi do pojacane ekspresije adhezijskih molekula endotelnih stanica, kao i antigena
tkivne podudarnosti MHC klase | i Il te infiltracije T limfocita, makrofaga i polimorfonukleara u
bubrezni parenhim, sto rezultira povecanom urodenom imunogenic¢noscu i posljedi¢no vecom
aloosjetljivos¢u potencijalnog primatelja (34). Smatra se da OFP prvenstveno nastaje kao
posljedica hladne ishemije i reperfuzije (ishemijsko reperfuzijske ozljede) (35), ali kao sto je ve¢
re¢eno brojni drugi ¢imbenici, vezani uz darivatelja i primatelja te sam postupak transplantacije,
mogu doprinjeti nastanku OFP-a.

Rizik za OFP je 30-40% u ECD i DCD darivatelja (36). U suvremenoj eri transplantacije stopa
OFP-a se ne smanjuje, vjerojatno djelomi¢no i zbog ucestalijeg prihvadanja darivatelja prema
prosirenim kriterijima ili darivatelja nakon sr¢ane smrti. Darivatelji prema proSirenim kriterijima
ukljucuju darivatelje nakon mozdane smrti koji su stariji od 60 godina ili koji su stariji od 50
godina ukoliko imaju najmanje dva ¢imbenika rizika: anamnezu hipertenzije sa zavrinom
vrijednosti kreatinina ve¢om od 133 pmol/l ili cerebrovaskularni uzrok smrti (37).

Analizom podataka iz registra bolesnika Irish i suradnici (38) su utvrdili 18 rizi¢nih ¢imbenika za
nastanak OFP-a. Analizirali su podatke 24337 bolesnika transplantiranih od umrlih darivatelja.
Kao najvaznije ¢imbenike vezane za darivatelja, utvrdili su: povisen zavrsni kreatinin, stariju
dob darivatelja, vecu tjelesnu tezinu, anamnezu hipertenzije, cerebrovaskularni uzrok smrti te
doniranje nakon sréane smrti. Cimbenici koje su definirali vezano uz primatelja su: muski spol,
crna rasa, Secerna bolest, dugo trajanje dijalize, povisen ITM (indeks tjelesne mase), visi PRA
(panel reaktivnih antitijela), retransplantacija, prethodne transfuzije i pretransplantacijska razina
fosfata. Izdvojili su i ostale ¢cimbenike koji ukljucuju dulje vrijeme trajanja hladne ishemije, dulje
vrijeme trajanja tople ishemije te ve¢u HLA nepodudarnost. Francuski autori, Chapal i suradnici
(39) 2014. godine objavili su rezultate svog istrazivanja u skupini 1844 bolesnika te su definirali
5 neovisnih varijabli koje su prediktivhe za OFP: vrijeme hladne ishemije, dob darivatelja,
serumski kreatinin darivatelja, tjelesna tezina primatelja i indukcijska imunosupresivna terapija.
Pomocu navedenih varijabli oblikovali su kalkulator za procjenu OFP-a (engl. delayed graft
function risk score, DGFS risk score).

U nekim drugim istrazivanjima nadeni su drugi ¢imbenici rizika za OFP: prethodni gubitak
presatka, dijalizni status primatelja, doniranje nakon sréane smrti i uzrok smrti darivatelja (40).

Osim klinickih parametara u procjeni rizika nastanka OFP-a vazni su i patohistoloski parametri
te su u vide istrazivanja analizirane preimplantacijske biopsije bubrega, tzv. nulte biopsije.
Akutna tubularna nekroza (ATN) u preimplantacijskoj biopsiji nije prediktivna za razvoj OFP-a
(41). Analiza biopsija 651 presatka prije transplantacije, pokazala je da osobe s dokazanim ATN-
om u preimplantacijskoj biopsiji imaju incidenciju OFP-a 45% naspram onih bez ATN-a, u kojih
je incidencija bila 39% (p=NS). U multivarijatnoj analizi zapazena je samo umjerena povezanost
izmedu ATN-a i OFP-a, i to samo u skupini bubrega od darivatelja nakon sréane smrti (41).



Poznato je da je koristenje bubrega od darivatelja prema prosirenim kriterijima ¢imbenik
rizika za nastanak OFP-a (42) te je na temelju tog pokusano definirati histoloske parametre koji
mogu imati prediktivnu vrijednost za nastanak OFP-a. Vide istraZivanja (43-45) je analiziralo
prediktivnu vrijednost kroni¢nih histoloskih promjena za OFP i za dugorocne ishode presatka
te bubreznu funkciju. Lopes i sur. (44) su analizirali kroni¢ne promjene darivatelja bodovane
prema Banff klasifikaciji (13) morfometrijskim tehnikama kako bi procijenili njihovu prediktivnu
vrijednost za OFP. Retrospektivno su analizirali biopsije 77 umrlih darivatelja. Razmatrali su
povezanost histoloskih lezija s OFP-om i eGFR-om (engl. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) 3 mjeseca nakon transplantacije te sa prezivljenjem presatka cenzuriranim za smrt
bolesnika. Multivarijatna regresijska analiza pokazala je da je OFP povezana s kroni¢nim
vaskularnim skorom (cv skor) (engl. cv score) (relativni rizik (RR) 4.2 i 95% ClI 1.1 to 16.0) i
glomerulosklerozom, (cg skor) (engl.cg score) (RR 1.06 i 95% Cl 1.01 to 1.13). Glomeruloskleroza
(cg), cvrezultati intersticijska fibroza (ci skor) (engl.ci score), bili su neovisni ¢imbenici za eGFR
3 mjeseca nakon transplantacije (R=0.64, P=0.0001). Temeljem rezultata analize kao relevantne
za procjenu ishoda presatka izdvojili su glomerulosklerozu, kroni¢ne promjene krvnih Zila i
intersticijske promjene prema Banff kriterijima.

Vecina studija koristila je pojedinacne histoloSke promjene za procjenu rizika od OFP-a i za
procjenu ishoda presatka, a neke su koristile slozene kroni¢ne skorove (engl. chronic histological
score) (43-47). U vedini navedenih istrazivanja koristeni su sloZeni sustavi bodovanja, slozeni
skorovi, koji su se uglavnom sastojali od zbroja pojedinac¢nih Banff skorova.

U svom istrazivanju, Snoejis i suradnici su koristili slozeni skor (nazvali su ga ukupni engl. Banff
score) koji je sadrzavao ci, ct (tubularna atrofija, engl. ct score), ah (hijalinoza arteriola, engl. ah
score), cv i cg (45), a u novije istrazivanje Balaza i suradnika (43) primjenjen je slozeni kroni¢ni
skor koji se sastoji od cv i ci (nazvan engl. CIV skor) za procjenu rizika i povezanosti s OFP-om.
Studija Balaza i suradnika provedena je na 344 transplantirana bolesnika u kojih je ucinjena
klinasta biopsija presatka prije transplantacije. Kod darivatelja prema proSirenim kriterijima,
kombinirali su klinicke varijable s histoloskim i utvrdili su da su jedino intersticijska fibroza i
promjene krvnih Zila neovisno povezane s OFP-om, a od klinickih varijabli dob darivatelja i
anoksi¢na mozdana ozljeda. Dodatno su utvrdili da je prediktivna vrijednost CIV (engl. CIV
score) jednaka za darivatelje prema prosirenim i standardnim kriterijima. To je ujedno i jedino
istrazivanje koje je pokazalo neovisnu povezanost histoloskih rezultata s rizikom od nastanka
OFP-a. (43).

Anglicheau i suradnici (48) pokazali su da sloZeni klini¢ko-histopatoloski rezultat koji se temelji
na vrijednosti kreatinina darivatelja, anamnezi hipertenzije i postotku glomeruloskleroze ima
bolju prediktivnu vrijednost za OFP nego samo klini¢ki parametri. Kroni¢ne histoloske promjene
evaluirane su ne samo u kontekstu OFP-a, nego ceS¢e za procjenu darivatelja i alokaciju. U
dva novija pregledna ¢lanka (49, 50) ucinjena je detaljna analiza objavljenih studija o vaznosti
preimplantacijskih biopsija i njihove uloge u procijeni dugoro¢nih ishoda presatka. U SAD-u se
preimplantacijske biopsije rade u 50% svih slucajeva te u gotovo 85% bubrega od darivatelja
prema prosirenim kriterijima (51). Gaber i suradnici (52) prvi su 1995. godine definirali postotak
glomeruloskleroze kao vazan ¢imbenik rizika, odnosno da je postotak glomeruloskleroze >20%
povezan s manjim prezivljenjem presatka. Wang i suradnici (49) u svom su preglednom ¢lanku
analizirali sva objavljena istraZivanja o biopsijama ucinjenim prilikom eksplantacije organa



ili neposredno prije transplantacije te utvrdili da nema konzistentih dokaza za povezanost
histoloskih promjena donora s ishodom presatka. Nijedno od analiziranih istrazivanja nije
utvrdilo povezanost glomeruloskleroze s OFP-om. Jednako tako nisu nadeni ¢vrsti dokazi o
povezanosti tubulointersticijskih ostecenja s OFP-om i dugoroc¢nim ishodima presatka. Prema
rezultatima dva istraZivanja arteriolarna hijalinoza bila je povezana s OFP-om (53, 54), a samo
istrazivanje Lopesa i sur. (44) utvrdilo je povezanost cv-a s OFP-om.

Naesens je (50) u zadnjem preglednom ¢lanku iz 2015. godine evaluirao prakti¢nu vrijednost
nultih biopsija te prediktivnu vrijednost pojedina¢nih histoloskih promjena i slozenih
histoloskih skorova. Kao i u studiji Wanga i suradnika zaklju¢ak je da je njihova prediktivna
vrijednost umjerena. Naesens smatra da se nalaz histoloskih promjena u nultoj biopsije ne
moze koristiti kao jedini parametar u alokaciji ili odbijanju organa.

Iz svega navedenog vidljivo je da se ulazu znacajni napori u smanjenju incidencije OFP-a jer
se prema objavljenim istrazivanjima smatra da je OFP povezan s losijim dugoro¢nim ishodima
presatka, iako je teSko utvrditi njihovu uzro¢no posljedi¢nu povezanost.

Vazan cimbenik rizika je i vrijeme hladne ishemije, a prema istraZivanju Debouta i suradnika
pokazano je da vrijeme hladne ishemije povecava rizik gubitka presatka i smrtnosti (55).
Povezanost odgodene funkcije presatka s dugoronim preZivljenjem presatka i rizikom
od odbacivanja istrazuje se ve¢ duze vrijeme, ali ipak, prema rezultatima dosadasnjih
istrazivanja, rezultati su prijeporni. Neka istrazivanja pokazala su povezanost OFP-a s rizikom
gubitka presatka (42, 56, 57), dok druga nisu (40, 58). Takoder, prema nekim istrazivanjima
postoji povezanost izmedu OFP-a i rizika od akutnog odbacivanja (40, 42, 59). U ranijim
retrospektivnim istrazivanjima (60-62) pokazano je da OFP nije neovisan ¢imbenik rizika za
dugoroc¢no prezivljenje presatka, ali OFP u kombinaciji s akutnim odbacivanjem dovodi do
povisenog rizika gubitka presatka. Druga istrazivanja pokazala su da OFP nije neovisni ¢imbenik
rizika za dugoroc¢ni ishod presatka ali da je najvazniji prediktivni ¢imbenik funkcije presatka 3
mjeseca nakon transplantacije (62). Nedavna statisticka analiza ishoda 80690 transplantiranih
bolesnika od umrlih darivatelja, od 1997 - 2010. godine pokazala je povecan rizik gubitka
presatka jednu i pet godina nakon transplantacije (13.5% i 16.2%, P=0.001) i smrtnosti (7.1% i
11.0%, P =0.001) koja bi mogla biti povezana s OFP-om (56). Niti u jednoj od navedenih studija
nije istrazivana dinamika kroni¢nih histoloskih promjena nakon transplantacije bubrega, u
ovisnosti o prisutnosti OFP-a, a prema dostupnoj literaturi postoji tek jedna nova studija kojom
je analiziran utjecaj OFP-a na progresiju fibroze presatka (63). Stoga bi, prema nasem znaniju,
ovo istrazivanje bilo drugo koje se temelji na protokolnim biopsijama, a pridonijelo bi boljem
razumijevanju patofizioloskog mehanizma i dugoro¢nog klinickog znacenja odgodene funkcije
presatka. Prema dostupnim podacima nije jasno predstavlja li odgodena funkcija presatka rizik
za brze napredovanje kroni¢nih histoloskih promjena transplantiranog bubrega.



1.4. Imunosupresija

Imunosupresivna terapija u bolesnika s transplantiranim bubregom podrazumijeva uvodnuiliindukcijsku
terapiju, terapiju odrzavanja i terapiju odbacivanja. Do 80-ih godina proslog stoljeca koristio
se azatioprin uz kortikosteroide. Uz takvu terapiju jednogodisnje prezivljenje presatka bilo je
50% (64), a nakon uvodenja ciklosporina, u kasnim 80-im godinama prezivljenje se znacajno
poboljsalo. Danas je u uporabi vise vrsta imunosupresivnih lijekova koji se razlikuju prema
mehanizmu djelovanja i profilu nuspojava. Najc¢esce se kombinira vise vrsta imunosupresiva
kako bi se poboljsala njihova ucinkovitost i podnosljivost. Prema podacima ameri¢kog registra iz
2012. godine (objavljeni 2014.) standardna terapiju odrzavanja, u 90% bolesnika je takrolimus i
mikofenolat godinu dana nakon transplantacije. Otprilike 1/3 bolesnika ima terapiju odrzavanja
bez kortikosteroida, a m-TOR inhibitori su u uporabi u 6% bolesnika (8).

1.4.1. Indukcijska terapija

U indukciji se, uz kortikosteroide, u visokoj dozi ¢esto primjenjuju i protutijela. Prema nacinu djelovanja
protutijela se mogu podijeliti na deplecijska i nedeplecijska, a prema epitopskoj specificnosti
na poliklonska i monoklonska. Poliklonska protutijela, kao antitimocitni globulin (ATG)
uzrokuju depleciju T limfocita, NK stanica, i u manjoj mjeri plazma stanica. Monoklonsko
protutijelo, baziliksimab (nedeplecijsko protutijelo na biljeg CD25-IL 2 receptor T limfocita),
sprecava aktivaciju T limfocita nakon stimulacije antigenom. U indukciji imunosupresije
koriste se i rituksimab (monoklonsko protutijelo na CD20, koje dovodi do deplecije B limfocita)
i alemtuzumab (deplecijsko monoklonsko protutijelo na CD52, koje uzrokuje depleciju T
limfocita, B limfocita i NK stanica). Odabir indukcijske terapije ovisi o imunoloskom riziku
pojedinog bolesnika. Prema podacima iz americkog registra (engl.scientific registry of
transplant recipients, SRTR) antitimocitni globulin (ATG) ili alemtuzumab u primjeni su u SAD u
64% primatelja, a antagonisti IL-2 receptora u 23% primatelja (8).

Vise studija pokusalo je definirati prednosti odredene indukcijske terapije u odnosu na
drugu u odredenoj populaciji. Studija na 128 bolesnika, iz jednog centra, usporedivala je tri
skupine bolesnika s razli¢itom indukcijskom terapijom. Jedna skupina primala je ATG, druga
alemtuzumab, a trec¢a daklizumab, uz standardnu terapiju odrzavanja (takrolimus, mikofenolat,
prednizon). U skupini s alemtuzumabom koristena je niza ukupna imunosupresivna terapija
odrzavanja. Utvrdili su podjednaku ucinkovitost ATG i daklizumaba u stopi akutnih odbacivanja,
gubitku presatka i bubreznoj funkciji (glomerularna filtracija, eGFR), a losiju ucinkovitost
alemtuzumaba (65). Najvece objavljeno istraZivanje o indukcijskoj (uvodnoj) imunosupresivnoj
terapiji, 3 C study, usporedivalo je primjenu alemtuzumaba u protokolu s ranim ukidanjem
steroida s baziliksimabom u protokolu s terapijom odrzavanja uz steroide. Istrazivanje je
ucinjeno u skupini 852 bolesnika (66). Prema rezultatima stopa akutnog odbacivanja nakon 6
mjeseci, bila je niza u skupini s alemtuzumabom (7%) nego u skupini kod koje je primjenjen
baziliksimab sa kortikosteroidima (16%, HR 0.42, 95% Cl, 0.28-0.64) bez statisti¢ki znacajne
razlike u infekcijama, gubitku presatka ili smrtnom ishodu. Drugo veliko istrazivanje (67)
usporedivalo je primjenu alemtuzumaba sa standardom indukcijskom terapijom (baziliksimab



ili antitimocitni globulin). Primarna mjera ishoda bila je stopa biopsijom potvrdenog akutnog
odbacivanja na 6 i 12 mjeseci. Stopa biopsijom potvrdenog akutnog odbacivanja bila je
znacajno niza u skupini s alemtuzumabom u odnosu na konvencionalnu terapiju, 6 i 12
mjeseci od transplantacije, (3% vs. 15%, P<0.001) i 12 mjeseci (5% vs. 17%, P<0.001). Tri godine
nakon transplantacije stopa biopsijom dokazanog akutnog odbacivanja u skupini bolesnika
niskog imunolo3kog rizika bila je niza nego u skupini s baziliksimabom, ali u skupini s visokim
imunolodkim rizikom nije bilo statisticki znacajne razilike izmedu skupine s alemtuzumabom
i skupine s antitimocitnim globulinom. Najnovije istraZivanje objavljeno 2016. godine (68)
usporedivalo je primjenu antitimocitnog globulina i baziliksimaba u protokolima s ranim
ukidanjem steroida u skupini bolesnika niskog imunoloskog rizika. Prema rezultatima, ATG
se nije pokazao superiornijim u odnosu na baziliksimab u prevenciji biopsijom dokazanog
akutnog odbacivanja u prvoj godini nakon transplantacije.

Predmet istraZivanja je i siguronosni profil indukcijske terapije. Podaci iz registra na 111857
transplantiranih bolesnika od 1987 - 2009. godine pokazali su ve¢u stopu Non-Hodgkin
limfoma, kolorektalnog karcinoma i karcinoma stitnjace povezanih s primjenom alemtuzumaba
te visu stopu melanoma povezanu s primjenom antitimocitnog globulina (69).

1.4.2. Pregled imunosupresivnih protokola

U protokolima odrzavanja imunosupresije u razli¢itim medusobnim kombinacijama primjenjuju se
lijekovi iz skupine kalcineurinskih inhibitora (CNI), takrolimus i ciklosporin, zatim antimetaboliti,
mikofenolat mofetil, mikofenolat natrij i azatioprin, inhibitori proliferacijskog signala (m-TOR
inhibitori) everolimus, sirolimus i kortikosteroidi. Postoje i noviji imunosupresivni lijekovi poput
belatacepta (selektivni kostimulacijski T stani¢ni blokator) koji za sada nije u $iroj rutinskoj
uporabi.

Odabir i intenzitet imunosupresivne terapije odreduje vise ¢imbenika, poput vremena nakon
transplantacije (rano ili kasno), vrste primjenjene indukcijske terapije (ATG ili monoklonska
protutijela), HLA podudarnost, broj akutnih odbacivanja i infektivnih komplikacija. Nadalje,
vazan je podatak radi li se o prvoj transplantaciji ili retransplantaciji te je li funkcija presatka
uspostavljena neposredno nakon transplatacije ili je postojala odgodena funkcija s potrebom
provodenja dijalize. Svi ovi ¢imbenici nam govore o ukupnom imunoloskom riziku pojedinog
bolesnika. Oni bolesnici koji imaju visi imunoloski rizik dugoroéno zahtjevaju viSu razinu
imunosupresivne terapije kako bi se minimalizirao rizik odbacivanja i gubitka presatka.
Istovremeno, vazno je uravnoteZiti rizik od imunoloskih komplikacija s rizicima od infektivnih
komplikacija ili malignih bolesti koje mogu biti povezane s dugotrajnom imunosupresivnom
terapijom. Dodatno, odabir terapije ovisi o posebitostima svakog pojedinog bolesnika, kao sto
su dob, etni¢ka skupina, debljina, dislipidemija ili osnovna bolest koja je dovela do zavrinog
stupnja kroni¢ne bubreZne bolesti nativnih bubrega.

S obzirom na razlic¢itosti bolesnika, s viSe aspekata koji su gore navedeni, mogu se tek nacelno

dati opée smjernice lijeenja i titriranja doze imunosupresiva.



1.4.3.

Osnovu

Jedno od glavnih nacela lije¢enja podrazumijeva primjenu visih doza imunosupresiva u
ranom postransplantacijskom radoblju, kako bi se 3to ucinkovitije smanjio rizik od akutnog
odbacivanja i gubitka presatka, a postupno se u kasnijem razdoblju te doze smanjuju da bi
se umanjio ukupni rizik infekcija i malignih bolesti kao i rizik od nastanka kroni¢ne disfunkcije
presatka.

U praksi se terapija vodi uz pomo¢ odredivanja koncentracije lijeka u plazmi ili punoj krvi
bolesnika. U rutinskoj praksi odreduju se koncentracije takrolimusa, ciklosporina, everolimusa
i sirolimusa. Odreduje se takozvana najniZza razina trough level (C0), 12-24 sata nakon
uzimanja lijeka. U slucaju ciklosporina koncentracija se moze odredivati i dva sata nakon
primjene lijeka, takozvana najvisa razina peak level (C2). Vecina centara terapiju titrira prema
C0 koncentracijama. Odredivanje CO razine mikofenolat mofetila rutinski se ne primjenjuje jer
razina lijeka ne korelira dobro sa stvarnom izlozenosti lijeku, i u vecini studija nije koreliralo s
rizikom od odbacivanja.

Kalcineurinski inhibitori

suvremene imunosupresivne terapije cine lijekovi iz skupine kalcineurinskih inhibitora,
ciklosporin (standardna formulacija ili mikroemulzija) i takrolimus (standardna formulacija
ili formulacija takrolimusa s produljenim otpustanjem). U SAD-u je terapija takrolimusom
zastupljena u >90% bolesnika u prvoj godini nakon transplantacije, a ciklosporina u <3%
bolesnika (8).

Takrolimus se preferira u odnosu na ciklosporin zbog rezultata studija kojima je pokazano
da je terapija takrolimusom povezana s manje akutnih odbacivanja u odnosu na terapiju
ciklosporinom. Zbirni rezultati objavljeni su 2005. godine u metaanalizi 30 istrazivanja.
Pokazano je da je uz terapiju takrolimusom bilo manje akutnih odbacivanja, ali je istovremeno
bilo vece incidencije novootkrivene Seéerne bolesti ovisne o inzulinu (70). 2009. su objavljeni
rezultati istrazivanja koji nisu pokazali vec¢u ucestalost novonastale Secerne bolesti u skupini
bolesnika lije¢enih takrolimusom u niskoj dozi (71).

Klju¢na studija kojom je definirana suvremena imunosupresivna terapija je Symphony studija
objavljena 2007. godine kojom je evaluirana minimizacija imunosupresivnih protokola.
Rezultati te studije pokazali su da je primjena nizih doza takrolimusa u kombinaciji s
mikofenolat mofetilom i prednizonom, najucinkovitija u prevenciji akutnih odbacivanja te
da ima najpovoljniji u¢inak na bubreznu funkciju u odnosu na primjenu standardnih doza
ciklosporina, niskih doza ciklosporina ili niskih doza sirolimusa (72). Danas se u praksi koristi i
formulacija takrolimusa s produljenim oslobadanjem. Prema rezultatima do sada objavljenih
istrazivanja postoje naznake da takva formulacija ima jednako povoljan ili povoljniji u¢inak na
funkciju presatka (73-75).
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Oba lijeka iz skupine CNI kao klju¢nu nuspojavu imaju nefrotoksi¢ni ucinak zbog ¢ega je vise
studija evaluiralo njihovu minimizaciju (Symphony, Asset i Opticept) (72, 76, 77) ili ukidanje
CNl-ja (Caesar, Convert i Zeus) (78-80). Jedna od znacajnijih studija je Caesar studija, koja je
evaluirala moguc¢nost ranog ukidanja ciklosporina (78).Prema rezultatima je zaklju¢eno da rano
ukidanje CNI dovodi do znacajnog povecanja stope akutnog odbacivanja. Ostaje otvoreno
pitanje koja je adekvatna doza, tj. ekspozicija kalcineurinskim inhibitorima.

Prema rezultatima istraZivanja koje je obuhvatilo podatke iz triju randomiziranih istrazivanja,
nije nadena povezanost izmedu koncentracije takrolimusa (najniZza koncentracija, engl. trough
level) i incidencije akutnog odbacivanja u prvoj godini nakon transplantacije (81).

1.4.4. Antimetaboliti

Kao sto je vec ranije spomenuto, antimetaboliti, uz terapiju CNI-jom i kortikosteroidma, ¢ine osnovu
imunosupresivne terapije odrzavanja. Derivati mikofenolne kiseline u znacajno su vecoj uporabi
u odnosu na azatioprin. U SAD-u 87% bolesnika kod otpusta ima terapiju mikofenolatom u
odnosu na samo 0.6% onih na terapiji azatioprinom (8). Terapija azatioprinom, u kombinaciji s
CNI-jom indicirana je u trudnica ili pri nepodnosenju preparata mikofenolne kiseline.

Preporuc¢ene doze MMF-a u ranom postransplantacijskom razdoblju su izmedu 2000-3000
mg na dan, podjeljeno u dvije doze, a mikofenolat natrija 1440 mg u dvije doze. Ukoliko se
primjenjuje azatioprin uobicajena doza je 1.5-2 mg/kg podjeljeno u dvije do tri doze. U
praksi se ne odreduju koncentracije mikofenolata. U metaanalizi Wanga i suradnika (82)
Cetiri randomizirane kontrolirane studije s ukupno 1755 de novo transplantiranih bolesnika,
nije nadeno razlike u efikasnosti, gastrointestinalnim nuspojavama, leukopenijama i
trombocitopenijama u skupini bolesnika s kontroliranom koncentracijom u odnosu na skupinu
lijecenu fiksnim dozama mikofenolata. Prema literaturi nema dokaza o potrebi treapijskog
monitoriranja bilo koje formulacije mikofenolata.



1.4.5. Kortikosteroidi

Preporucena je doza kortikosteroida u terapiji odrzavanja 5 mg prednizona, ukoliko je bolesnik na

1.4.6.

protokolu koji podrazumijeva dugotrajnu primjenu kortikosteroida. Postoje kontroverze
oko sigurnosti i/ili prednosti protokola s ranim ukidanjem kortikosteroida (83). Prema KDIGO
smjernicama (84) u bolesnika niskog imunoloskog rizika, koji su primili indukcijsku terapiju,
terapija prednizonom treba biti prekinuta u prvom tjednu nakon transplantacije. Europska
studija (85), objavljena 2014. godine usporedila je dvije skupine bolesnika koji su primili
indukciju ATG-om uz kasniju terapiju odrzavanja s mikofenolnom kiselinom i ciklosporinom.
U prvoj skupini postupno su ukidani kortikosteroidi tijekom 6 mjeseci, a druga skupina bila je
bez steroida odmah nakon transplantacije. U skupini s kasnim ukidanjem steroida bila je veca
stopa akutnih odbacivanja kao i veca stopa gubitka presatka u onih koji su imali odbacivanja
(5-godisnje prezivljenje presatka, 55.6% vs. 92%). Ve¢ spomenuta novija studija (68) objavljena
2016. godine prikazala je jednaku ucinkovitost baziliksimaba i rATG-a u prevenciji akutnih
odbacivanja s protokolima s ranim ukidanjem steroida.

mTOR inhibitori

mTOR inhibitori mogu se koristiti u kombinaciji s malom dozom CNI-ja ili mikofenolata. Njihova uporaba

limitirana je profilom nuspojava unato¢ dokazanim antineoplastickim ucincima (79). Provedena
su istrazivanja u kojima je evaluirana moguc¢nost eliminacije CNI-ja uz ranu ili kasnu konverziju
na mTOR inhibitore. Studije Convert (86) (kasna konverzija CNI u sirolimus) i Zeus (80) (rana
konverzija CNI u everolimus) pokazale su da uz konverziju mTor inhibitorima postoji vedi rizik
od akutnog odbacivanja. Studija "Spare the Nephron" (87) (sirolimus) pokazala je jednaku
ucinkovitost sirolimusa u usporedbi s takrolimusom u prevenciji akutnih odbacivanja. Sve
navedene studije pokazale su statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje eGFR-a. Ishodi Zeus studije nakon
5-godisnjeg praéenja potvrduju bolju bubreznu funkciju nakon 5 godina u skupini bolesnika
na everolimusu (razlika u eGFR 5.3 ml/min, P 0.001) unato¢ vi$oj stopi ranih odbacivanja (88) i
vecoj ucestalosti DSA-e u skupini s everolimusom.

U novijoj metaanalizi 29 randomiziranih kontroliranih studija, Lim i autori prikazuju ve¢u eGFR
i manju incidenciju karcinoma koze i CMV-a u bolesnika konveritranih sa CNI (kalicineurinskih
inhibitora) u m-TOR inhibitore, ali uz ve¢u stopu akutnih odbacivanja i ve¢u stopu prekidanja
terapije zbog nuspojava (89). Kao sto je vec istaknuto uporaba m-TOR inhibitora smanjila se s
19% na 6% u zadnjem desetljecu (8). U puno centara m-TOR inhibitori koriste se u odredenih
bolesnika u kojih postoje izraZzeni znakovi toksi¢nosti CNI ili u bolesnika s malignim bolestima,
ili BK nefropatijom.
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1.4.7. Belatacept

Belatacept je po svojoj strukturi protein koji inhibira T stani¢nu kostimulaciju. Odobren je od strane

1.5.

1.5.1.

ameri¢ckog FDA-a 2011. godine kao alternativa ciklosporinu. Prema podacima registra iz
2012. godine 1.4% bolesnika stavljeno je na terapiju belataceptom (8). Rezultati studija
BENEFIT i BENEFIT-EXT pokazali su podjednako prezivljenje bolesnika lije¢enih belataceptom
u odnosu na one lije¢ene ciklosporinom te bolju bubreznu funkciju onih na belataceptu. U
BENEFIT studiji bilo je 686 primatelja bubrega od zivih darivatelja i umrlih darivatelja prema
standardnim kriterijima koji su randomizirani na terapiju intenzivnijim dozama belatacepta,
manje intenzivnim dozama belatacepta ili ciklosporin uz terapiju mikofenolat mofetilom i
prednizonom. Svi bolesnici primili su indukcijsku terapiju baziliksimabom. Nakon 12 mjeseci
bolesnici lijec¢eni belataceptom imali su vec¢u incidenciju i stupanj akutnih odbacivanja, ali bolju
bubreznu funkciju. Takav rezultat odrZan je i nakon sedam godina pracenja, a dodatno je stopa
gubitka presatka ili smrtnog ishoda bila zna¢ajno manja u skupini lije¢enom belataceptom.
Ucestalost PTLD-a (engl. posttransplant lymphoproliferative disease) bila je veca u skupini s
belataceptom, pogotovo kod EBV seronegativnih bolesnika (90, 91).

IstraZivanje BENEFIT-EXT (91-93) takoder je usporedivalo u¢inkovitost i sigurnost belatacepta u
usporedbi sa ciklosporinom, ali u skupini primatelja bubrega od darivatelja prema prosirenim
kriterijima. Plan istraZivanja bio je isti kao u BENEFIT studiji. Nakon 12 mjeseci stopa akutnih
odbacivanja bila je podjednaka u sve tri skupine, ali su bolesnici lijec¢eni belataceptom imali
su bolju bubreznu funkciju nakon jedne, dvije, pet i sedam godina. Stopa PTLD takoder je bila
veca u bolesnika lije¢enih belataceptom.

Primjena belatacepta ima puno ogranicenja. Neki od nedostataka su, njegova intravenska
primjena te nedostatak studija koje su usporedivale primjenu belatacepta sa suvremenom
imunosupresijom, utemeljenom na upotrebi takrolimusa.

Akutna i kroni¢na odbacivanja

Definicija i Banff klasifikacija

Imunosupresivna terapija u ranim 60-im godinama proslog stolje¢a temeljena je na terapiji azatioprinom

i kortikosteroidima. Ucestalost akutnog odbacivanja pra¢enog temperaturom i bolnosc¢u
presatka tada je bila visoka. U vremenu moderne imunosupresivne terapije ne vidimo takvu
klinicku sliku. Ucestalost akutnih odbacivanja u prvoj godini nakon transplantacije je <15%
(7), a manifestiraju se porastom kreatinina i disfunkcijom presatka. Nekada su odbacivanja
subklinicka, odnosno vidljiva samo na biopsiji. Odbacivanja mogu biti hiperakutna (unutar
nekoliko minuta nakon transplantacije), akutna (unutar nekoliko dana do nekoliko tjedana
nakon transplantacije), kasna akutna (nakon tri mjeseca) ili kroni¢na (vise mjeseci ili godina
nakon transplantacije). Mogu se dodatno klasificirati prema patohistoloskim promjenama
koje impliciraju razli¢itu patogenezu, jac¢inu [intenzitet histoloSke upale i ozljede graduiran
prema Banff klasifikaciji (13, 14), odgovoru na terapiju (rezistentna na steroide), prisustvo ili
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1.5.2.

odsustvo manifestne disfunkcije presatka (klini¢ka, supklini¢ka) te imunoloskim mehanizmom.
Imunoloska zbivanja koja predstavljaju prijetnju bubreznom presatku zapocinju ve¢ s u¢incima
mozdane smrti donora i ishemijsko-reperfuzijske ozljede koja pojacava ekspresiju HLA-a (94).
Definicija T stani¢no posredovanih odbacivanja nije se znacajnije mijenjala u zadnjih 15-ak
godina, dok je definicija odbacivanja posredovanih protutijelima dozivjela znacajne promjene
(14). S napretkom dijagnostike doslo se do spoznaje da su mikrocirkulacijske ozljede i ono $to
je prije obuhvacao pojam kroni¢ne nefropatije presatka cesto povezani s aloimunom ozljedom.

Odbacivanje posredovano T-limfocitima

Prema Banff klasifikaciji iz 1997. godine (13) definirani su stupnjevi T-stani¢cnog odbacivanja koji se nisu

1.5.3.

U ovom

znacajnije mjenjali u Banff klasifikaciji iz 2013. (14) i najnovijoj dopuni iz 2015. godine (95):

Akutno T stani¢no odbacivanje (vrsta/stupanj)

IA. znacajna infiltracija intersticija (>25% zahvacenog parenhima, i2 ili i3) i umjereni tubulitis (t2)
IB. znacajna infiltracija intersticija (>25% zahvacenog parenhima, i2 ili i3) i teski tubulitis (t3)
lIA. blagi do umijereni intimalni arteritis (v1)

[IB. teski arteritis >25% povrsine lumena (v2)

lll. transmuralni arteritis i/ili fibrinoidna nekroza glatkih misi¢nih stanica medije s limfocitnom
infiltracijom (v3)

Kroni¢no aktivno T-stani¢no odbacivanje

"Kroni¢na arteriopatija presatka" ( fibroza intime arterija s infiltracijom mononukleara,
formiranje neo-intime). U zadnjoj klasifikaciji iz 2017. godine dodana je samo recenica da
opisane lezije mogu biti reprezentativne za kroni¢no, aktivno ABMR, kao i za TCMR, a koje se
ocituje u tubulointersticijalnom dijelu.

Odbacivanje posredovano protutijelima

dijelu nastale su najve¢e promjene u klasifikaciji iz 2013. godine (14) kada je uvedena
definicija C4d negativnog odbacivanja posredovanog protutijelima. Fokus rasprave na Banff
2015. sastanku bila su ABMR, TCMR i mijeSana odbacivanja, s naglaskom na heterogenost
klinicke prezentacije ABMR-a s posljedi¢nim potesko¢ama prilikom postavljanja dijagnoze.
Raspravljano je o subklinickim ABMR-ima kod nesenzitiziranih bolesnika s de novo DSA (96)
te o heterogenosti DSA. Postoji sve visSe dokaza da sva DSA nisu ekvivalentna te da su njihove
osobitosti (poput mogucnosti vezanja komplementa ili IgG subklase) povezana s razli¢itim
ishodima i fenotipovima ozljeda (97, 98). Takoder, postaje dokazi o vaznosti ne-HLA protutijela
(99). 2015. godine (95) raspravljano je o tome je li nuzan preduvjet da moraju postojati DSA
za postavljanje dijagnoze ABMR-a (s obzirom da postoje i druga protutijela koja se u vedini
laboratorija ne mogu odredivati, npr. protutijela na HLA DP ili ne-HLA protutijela), ili bi mogao
biti dovoljan samo histoloski dokaz odbacivanja posredovanog protutijelima, definiran prema
kriteriju 1i 2, uz C4d u peritubularnim kapilarama. Od navedenog se ipak odustalo te je dodana
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1.5.4.

Terapija

napomena da biopsije koje pokazuju histoloska obiljezja s C4d ili DSA, ali ne oba, moraju biti
oznacene kao suspektne na akutno/aktivno ABMR.

Banff 2013. uz dopunu iz 2015. godine.

Akutno/aktivno odbacivanje posredovano protutijelima (sva tri kriterija moraju biti prisutna).
Biopsije koje pokazuju histoloska obiljeZja s pozitivnim C4d ili DSA, ali ne oboje, moraju biti
oznacene kao suspektne za akutno/aktivno ABMR. Lezije mogu biti klini¢ki akutne ili supklinicke
te se mora naglasiti da li je lezija C4d pozitivna ili negativna.

Histoloski dokaz akutne tkivne ozljede koji ukljucuje jedno ili vise od slijedeceq:
mikrovaskularna upala (g>0 i/ili ptc>0)

Intimalni ili transmuralni arteritis (v>0)

Akutna trombotska mikroangiopatija, u odsutstvu drugih uzroka

Akutna tubularna ozljeda u odsutstvu drugih uzroka

Dokaz svjeze interakcije protutijela s vaskularnim endotelom, ukljuc¢ujuéi jedno od slijedeceq:
linearno C4d bojanje u peritubularnim kapilarama (C4d 2 ili C4d3- IF u smrznutim sekcijama ili
C4d>0 na parafinskim sekcijama), barem umjerena mikrovaskularna upala, povecéana ekspresija
transkripata gena u tkivnim biopsijama indikativna za endotelijalnu ozljedu
seroloski dokaz donor specificnih protutijela — DSA (HLA ili drugih), u slu¢aju sumnje na ABMR
prema kriterijima iz tocke 1.1 2. mora se uciniti promptno testiranje na DSA.

Kroni¢no aktivno odbacivanje posredovano protutijelima (sva tri kriterija moraju biti prisutna)
Biopsije koje pokazuju histoloska obiljezja s C4d ili DSA, ali ne oboje moraju biti oznac¢ene kao
suspektne za kroni¢no/aktivno ABMR i mora biti naznaceno da li je lezija C4d pozitivna ili C4d
negativna

Morfoloski dokaz o kroni¢noj tkivnoj ozljedi koji ukljucuje jedno ili vise od navedenog:
transplantacijska glomerulopatija (TG) (cg>0), izrazeno multilameliranje bazalnih membrana
peritubularnih kapilara (na elektronskoj mikroskopiji), fibroza intime arterija koja iskljucuje
druge uzroke

Dokaz recentne interakcije protutijela s vaskularnim endotelom, ukljucujudi jedno od slijedeceg:
linearno C4d bojanje u peritubularnim kapilarama (C4d 2 ili C4d3-IF u smrznutim sekcijama ili
C4d >0 na parafinskim sekcijama) barem umjerena mikrovaskularna upala

Seroloski dokaz donor specificnih protutijela (DSA)(HLA ili drugih) u slu¢aju sumnje na ABMR
prema kriterijima iz tocke 1. 2. mora se uciniti promptno testiranje na DSA.

Terapijske opcije

T stanicno posredovanog odbacivanja podrazumjeva primjenu pulseve korikosteroida
ili antitimocitni globulin kao osnovnu terapiju. Kao alternativa ATG-u mozZe se koristiti
alemtuzumab. Skupina nizozemskih autora (100) objavila je rezultate istrazivanja lijecenja TCMR
rezistentnog na terapiju kortikosteroidima. Usporedili su skupinu od 11 bolesnika sa akutnim
odbacivanjem rezistentnim na steroide lijecenim dvodnevnom primjenom alemtuzumaba sa
skupinom od 20 bolesnika lije¢enih s 10-14-dnevnom primjenom ATG-a. Stopa terapijskog
neuspjeha bila je podjednaka u obje skupine, 3 bolesnika lijeCena alemtuzumabom (27%) u
usporedbi sa 8 bolesnika lije¢enih ATG-om (40%) (p =0.70), ali su nuspojave vezane za primjenu
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ATG-a kao i cijena terapije bili znacajno visi u skupini s ATG-om. Izmedu dvije skupine nije bilo
razlike u incidenciji infekcija, ali je bilo statisti¢ki znacajno vise nuspojava vezano za primjenu
lijeka, u skupini lije¢enoj ATG-om (85%) u usporedbi sa skupinom lije¢enom alemtuzumabom
(27%), p=0.013.

Terapija akutnog odbacivanja posredovanog protutijelima najées¢e podrazumijeva primjenu
plazmafereze, intravenskih imunoglobulina sa ili bez primjene B stani¢nih monoklonskih
protutijela (rituximab) ili inhibitora proteazoma (bortezomib).

Prema rezultatima istrazivanja Gupte i suradnika (101) lijecenje kasnih akutnih odbacivanja
posredovanih protutijelima ne daje dobre rezultate. Pokazali su podatke 23 bolesnika iz
jednog centra, lijecenih razli¢itim kombinacijama terapije. Kasno ABMR su definirali kao ono
koje nastaje 6 mjeseci nakon transplantcaije. Prema protokolima njihovog centra bolesnici su
lijeceni kombinacijom plazmafereza, rituksimaba, intravenskih imunoglobulina i bortezomiba.
Inicijalno je postignuto poboljsabnje vrijednosti serumskog kreatinina, koje se nije odrzalo do
kraja perioda pracenja. U 48% bolesnika nije postignuta histoloska rezolucija lezija u kontrolnim,
follow up biopsijama.

Ostaje otvoreno i pitanje treba li i kada lijeciti kroni¢no humoralno odbacivanje i promjene
transplantacijske glomerulopatije koja je lo$ prognosit¢ki ¢imbenik za dugoro¢ni ishod
presatka (102). Kahwaji i suradnici (103) pokazali su podatke lije¢enja u maloj skupini bolesnika.
Oni koji su imali aktivne mikrovaskularne promjene (glomerulitis, peritubularni kapilaritis)
bolje su odgovorili na terapiju rituksimabom i intravenskim globulinima, nego oni bez aktivnih
mikrovaskularnih promjena.

Kao novija terapijska opcija za lijeCenje humoralnog odbacivanja u literaturi spominje se i
ekulizumab, rekombinirano monoklonsko protutijelo na faktor 5 komplementa, C5 (104, 105).

1.5.5. Donor specifi¢na protutijela (DSA)

Donor specifi¢na protutijela (DSA) mogu nastati prije transplantacije ili de novo, nakon transplantacije.
Senzibilizirani bolesnici su ona skupina u ¢ijem serumu se nalaze protutijela na najéesce
antigene neke populacije stavljene na panel (engl. panel reactive antibodies, PRA). PRA
predstavlja vjerojatnost pozitivne krizne probe (engl.crossmatch) sa potencijalnim darivateljem
i iskazuje se postotkom (106). Senzibilizacija se moze javiti kod bolesnika koji su ve¢ bili izlozeni
stranim HLA antigenima; kod onih koji su prethodno transplantirani, kod Zzena koje su bile
trudne te kod bolesnika koji su primali trasfuzije krvi (107).

Uz danasnju tehnologiju moguce je detektirati DSA, specificna protutijela na pojedinog
darivatelja, kako ona formirana prije transplantacije tako i ona nastala de novo.

Razlikujemo DSA na klasu | (A, Bi C) i na klasu Il antigena (DR, DQ i DP). Klasa | je izraZzena na
svim stanicama sa jezgrom, a klasa Il samo na stanicama koje prezentiraju antigene (makrofazi,
dendriticke stanice, B limfociti) (108). Danas se zna da DSA predstavljaju vazan prediktor i
biomarker za povecanu incidenciju ABMR, disfunkciju presatka i losiji ishod presatka (109, 110).
Javljaju se u 13-30% prethodno nesenzibiliziranih bolesnika (108). Rizike za nastanak de novo

DSA predstavljaju; visoka HLA nepodudarnost, neadekvatna imunosupresija ili nesuradljivost



bolesnika te upala u presatku, razlicite etiologije (stani¢cno odbacivanje, virusna upala,
ishemijska ozljeda) (111). Vazno je napomenuti da sva DSA nemaju isti patogeni potencijal za
presadak, odnosno neka DSA ne predstavljaju rizik za ishod presatka (112). Neka od njih su
dobroc¢udna i ne uzrokuju nikakvu ozljedu dok druga mogu izazvati indolentno, progresivno ili
¢ak fulminantno akutno odbacivanje posredovano protutijelima.

Vecina de novo DSA koja nastaju nakon transplantaciju spadaju u protutijela na klasu I
antigena, poglavito na DQ. Uglavhom nastaju kasnije nakon transplantacije i spadaju u
subklasu IgG2 ili lgG4 koja ne vezuju komplement (108). De novo DSA koja nastaju u prethodno
ne senzibiliziranih bolesnika, povezna su sa kasnim akutnim ABMR ili kroni¢nim ABMR (113).

Napredak u tehnikama odredivanja DSA je znacajno unaprjedio nase mogucnosti anticipiranja
fenotipova ABMR. U istrazivanju Loupy-a i suradnika, pokazano je da su DSA koja vezuju
komplement, C1q, povezana sa znacajno vecim rizikom ABMR i gubitka presatka u odnosu na
DSA koja ne vezuju komplement (97).

Snaga DSA se odreduje intenzitetom fluorescencije (MFI, mean fluorescence intensity). Danas
se zna da snaga DSA nuzno ne korelira sa klini¢ckim ishodom (108). U fokusu danasnjih interesa
je rutinsko odredivanje karakteristika DSA kako bi se sto bolje odredili potencijalni fenotipovi
akutnih ABMR te odredile specifi¢ne terapijske strategije.

HIPOTEZA | CILJEVI RADA

Osnovna hipoteza ovog rada bila je da odgodena funkcija presatka (OFP) nije neovisni negativni

1/

2/

3/

4/

¢imbenik rizika za progresiju kroni¢nih histoloskih promjena presadenog bubrega.

Osnovni cilj bio je utvrditi utjecaj OFP-a na progresiju kroni¢nih patohistoloskih promjena u
bubreznom presatku tijekom godinu dana nakon transplantacije.

Specifi¢ni ciljevi bili su:

Utvrditi utjecaj OFP-a na progresiju pojedinih patohistoloskih skorova godinu dana nakon
transplantacije bubrega

Utvrditi utjecaj OFP-a na dugoroc¢nu funkciju (do 5 godina nakon transplantacije) bubreznog
presatka procijenjenu putem eGFR-a

Utvrditi ovisnost interakcije imunosupresije i OFP-a s histologijom transplantiranog bubrega
godinu dana nakon transplantacije

Utvrditi ucestalost akutnog odbacivanja u bolesnika sa i bez OFP-a
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3.

MATERLJALI | METODE

3.1.

Ispitanici

IstraZivanje je provedeno u obliku retrospektivne studije u Klini¢koj bolnici Merkur na skupini od 163

3.2.

1/

2/

1/
2/

3.3.

konsekutivna bolesnika, u kojih je u KB Merkur izvrSena transplantacija bubrega ili bubrega i
gusterace u razdoblju od 2007. do 2014. godine.

IstraZivanje se provodilo uz odobrenje Etickog povjerenstva KB Merkur i Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu uz postivanje etickih nacela i bioetickih principa koji su u skladu s
Deklaracijom iz Helsinkija i Deklaracijom iz Istanbula.

S obzirom da je istrazivanje bilo retrospektivno, nije trazeno potpisivanje posebnog
Informiranog pristanka. Svi bolesnici potpisali su informirani pristanak u trenutku stavljanja na

listu Cekanja za transplantaciju bubrega, u kojem pristaju na koristenje podataka prikupljenih
prilikom standardnih medicinskih postupaka, a u svrhu istrazivanja i analize.

Protokol studije

Ukljucni kriteriji za ovu studiju bili su:

Bolesnici s transplantiranim bubregom ili bubregom i guSteracom neovisno o OFP-u. OFP je
definirana kao potreba za dijalizom unutar tjedan dana od transplantacije.
Peritransplantacijska biopsija i biopsija 12 mjeseci nakon transplantacije.

Isklju¢ni kriteriji su:

Bolesnici s prac¢enjem kra¢im od 1 godine

Bolesnici u kojih nisu ucinjene preimplantacijska biopsija i biopsija 12 mjeseci nakon
transplantacije ili oni s neadekvatnim uzorcima bioptata presatka. Kao kriterij za adekvatnost
uzorka koristena je Banff klasifikacija (minimalno 10 glomerula po uzorku) tj. koristeni su oni
uzorci na kojima je mogao biti odreden Banff skor.

Imunosupresija

U terapiji indukcije koriStena su anti-CD 25 antitijela (baziliksimab ili daklizumab), ili poliklonska

deplecijska antitijela (ATG-F ili Timoglobulin). Svi bolesnici primili su kortikosteroide u
indukcijskoj terapiji, prema shemi 500 mg i.v. 0-ti dan, potom 250 mg, 125 mg, 80 mg i 40
mg i.v, od prvog do cetvrtog dana. Nakon toga je kod bolesnika niskog imunoloskog rizika
nastavljena terapija bez kortikosteroida. Niski imunoloski rizik bio je definiran s CDC (engl.
Complement dependent cytotoxicity) PRA (panel reaktivnih antitijela) i virtualnim PRA <20%
odredenim Luminex-om, bez OFP-a i bez epizode akutnog odbacivanja u prvih 5 dana nakon
transplantacije. Terapija odrzavanja sastojala se od takrolimusa (Prograf, Astellas), mikofenolat
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mofetila (Cell Cept, Roche) ili mikofenolat natrija (Myfortic, Novartis). Za statisti¢cku analizu doze
mikofenolat natrija prikazane su kao ekvivalent mikofenolat mofetila, pod pretpostavkom da
720 mg mikofenolat natrija odgovara 1 g mikofenolat mofetila. Doza takrolimusa prilagodavana
je prema CO0. Ciljna koncentracija takrolimusa bila je 8-10 ng/ml u prvih mjesec dana nakon
transplantacije, potom 6-8 ng/ml do kraja prve godine. Ciljna doza mikofenolata u prvoj godini
nakon transplantacije bila je 3 g. Svi su bolesnici primali trimetoprim - sulfametaksazol, u prvoj
godini nakon transplantacije, flukonazol, oralnu suspenziju, valganciklovir tijekom 6 mjeseci
nakon transplantacije. Bolesnici su takoder primali diltiazem 30-90 mg, 2 puta na dan tijekom
cijelog postransplantacijskog razdoblja.

3.4. Istrazivacke metode

3.4.1.  Podaci o darivatelju, primatelju i transplantaciji

Podaci o darivatelju, primatelju i transplantaciji prikupljeni su iz baze podataka transplantacijskog centra
KB Merkur, odnosno Eurotransplanta.

Podaci vezani za darivatelja:
dob
spol

vrsta / Zivi ili umrli darivatelj.

Podaci vezani za primatelja:
dob
spol

osnovna bubrezna bolest

Secerna bolest prije transplantacije
HLA tipizacija

PRA

Podaci vezani za transplantaciju:

godina transplantacije

vrsta transplantacije, bubreg ili bubreg i gusteraca

HLA nepodudarnost (miss match, MM) darivatelja i primatelja

spolna nepodudarnost darivatelja i primatelja

indukcijska terapija

terapija odrzavanja s ili bez kortikosteroida

OFP, dailine

trajanje OFP

vrijednosti kreatinina izrazene u pumol/l u definiranim periodima nakon transplantacije (1, 3, 6 i
12 mjeseci te potom nakon svake godine pracenja)

eGFR procijenjena prema MDRD u definiranim periodima nakon transplantacije (1, 3, 6 i 12
mjeseci te potom nakon svake godine pracenja)

koncentracije takrolimusa u definiranim periodima nakon transplantacije (1, 3, 6 i 12 mjeseci

19



nakon transplantacije te potom nakon svake godine pracenja)

doza mikofenolat mofetila ili mikofenolat natrija u definiranim periodima nakon transplantacije
(1,3, 6112 mjeseci)

protokolarne biopsije, 0 dan i nakon 12 mjeseci

kronicni skorovi ci, ct, cg, mm, cv, ah, ti (na 0-toj biopsiji i biopsiji nakon 12 mjeseci)
patohistoloski nalaz biopsije (T stani¢no odbacivanje, odbacivanje posredovano protutijelima,
BK virusna nefropatija, normalno).

3.5. Laboratorijske metode

Svi uzorci krvi uzimani su ujutro nataste. Pri odredivanju vrijednosti biokemijskih parametara koristene
su standardne laboratorijske metode i komercijalni dijagnosticki testovi koji su u uporabi u
laboratoriju KB Merkur. Glomerulska filtracija procijenjena je iz vrijednosti serumskog kreatinina
pomocu MDRD formule sa 4 varijable, uz izrazeni rezultat u ml/min/1.73 m?2 IzloZzenost
takrolimusu procijenjena je prema CO koncentraciji, odnosno najnizoj koncentraciji mjerenoj
12 ili 24 sata nakon zadnjeg uzimanja lijeka. IzZloZzenost mikofenolnoj kiselini nije odredivana.

3.6. HLA tipizacija

Tipizacija HLA primatelja i darivatelja uc¢injena je u Referentnom centru Ministarstva zdravstva za
tipizaciju tkiva, Odjelu za tipizaciju tkiva, KBC Zagreb.

Sukladno standardnim operativnim protokolima u transplantaciji bubrega, provedena
je minimalno tipizacija gena razreda | za lokuse HLA-A i -B te razreda Il, za lokus HLA-DRB1.
Testiranje je provedeno molekularnom metodom temeljenoj na lancanoj reakciji polimerazom,
koristenjem HLA specifi¢nih pocetnica (metoda PCR-SSP) ili HLA specifi¢nih oligonukleotidnih
proba (metoda PCR-SSO).

HLA geneticki meduodnos primatelja i darivatelja odreden je sukladno pravilima
Eurotransplanta, odredujuci nepodudarnost (engl. Mismatch, MM) za lokuse HLA-A i -B na razini
sirokih antigenskih specificnosti. Na svakom lokusu broj mogu¢ih nepodudarnosti iznosio je
0-2, dajuci ukupni zbir mogucih HLA-A, B, DR nepodudarnosti u rasponu 0-6.
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3.7. Biopsija presatka

Biopsije su ucinjene prema uobicajenom postupku pod kontrolom ultrazvuka i uporabom automatskog
bioptickog uredaja s iglom od 16 ili 18 gaugea. Uzorci su pripremljeni i obojani prema
standardnim metodama pripreme histoloskog preparata za dijagnostiku svjetlosnim
mikroskopom, imunofluorescencijom i elektronskim mikroskopom.

Cilindri bubreznog parenhima za patohistolosku analizu stavljeni su u izotoni¢ku fiziolosku
otopinu i odmah transportirani do nefropatoloskog laboratorija. U laboratoriju su uzorci
pod disekcijskim mikroskopom podijeljeni na 3 dijela: za svjetlosnu, imunofluorescentnu i
elektronsku mikroskopiju. Uzorci za svjetlosnu mikroskopiju fiksirani su u 4% neutralnom
puferiranom formaldehidu (pH 7.2-7.4), a za elektronsku mikroskopiju u 3% glutaraldehidu.
Za imunofluorescentnu mikroskopiju uzorci su odmah smrznuti na -20°C i smrznuti rezani te
je na njima isti ili sljedeci dan ucinjena daljnja obrada s primarnim protutijelima obiljezenim
fluorosceinom.

Daljnja obrada uzoraka za svjetlosnu mikroskopiju provedena je standardnim postupkom koji
ukljucuje ispiranje, dehidraciju, uklapanje u parafin i susenje. Rotacijskim mikrotomom serijski
su izrezani rezovi debljine 4 um koji su bojeni cetirima standardnim metodama bojenja u
nefropatologiji: hemalaun-eozinom (HE), PAS (engl. periodic acid Schiff), Massom trikromnim
bojenjem i Jones bojenjem.

Kod svih uzoraka ucinjena je direktna imunoflorescentna analiza koristeci protutijelo za C4d,
a kod biopsija nakon 12 mjeseci i protutijela za: imunoglobulin G (IgG), imunoglobulin A
(IgA), imunoglobulin M (IgM), komponentu komplementa 3 (C3), komponentu komplementa
1qg (C1q), fibrinogen, albumin te kapa (k)- i lambda (A)-lake lance. Takoder je kod postojanja
upalnog infiltrata u¢injeno imunohistokemijsko bojanje na BK virus.

U "nultim biopsijama" i svim biopsijama nakon 12 mjeseci, uc¢injena je analiza elektronskim
mikroskopom. Nakon fiksacije u glutaraldehidu tkivo je kontrastirano osmijevim tetroksidom,
dehidrirano i uklopljeno u sintetsku smolu (Epon) te rezano na ultramikrotomu, najprije na
polutanke rezove debljine 2 um koji su bojeni toluidinom. Ukoliko je na polutankim rezovima
bio prisutan glomerul ucinjeni su ultratanki rezovi debljine 70-100 nm. Ovi rezovi stavljeni
su na bakrene mrezice, kontrastirani uranil acetatom i olovnim citratom te mikroskopirani
elektronskim mikroskopom JEOL 1400. Preparati su ocitani od strane iskusnih patologa (DGLJ
ili SB). Skorovi akutnih i kroni¢nih promjena analizirani su prema Banff klasifikaciji (13) - IF/TA,
stupanj | - blaga intersticijalna fibroza i tubularna atrofija (<25% kortikalnog podrucja), stupanj
Il - umjerena IF/TA (26-50%), stupanj lll — teska IF/TA (>50%). Odredivani su kroni¢ni skorovi
tubula (ct 0-3), intersticija (ci 0-3), hijalinoza arteriola (ah 0-3), arterioloskleroza (cv 0-3) i
glomerulopatija (cg 0-3). Visi skor znaci izraZenije promjene.

U nasem centru rade se protokolarne biopsije bubrega nakon 1, 3, 6 i 12 mjeseci ovisno o
preferencijama bolesnika, a nakon informiranja o samom postupku. Indikacijske biopsije
rade se u slu¢aju OFP-a koji traje duze od 7 dana ili u slu¢aju nejasnog porasta kreatinina i/ili
proteinurije.



3.7.1.  Akutna odbacivanja

Sve epizode odbacivanja bile su dokazane biopsijom. Ukljucili smo sva subklinicka i klinicka odbacivanja
koja su stupnjem visa od stupnja grani¢nih. Sve epizode T stani¢cnog odbacivanja stupnja IA i
IB lije¢ene su pulsevima metilprednizolona (500 mg i.v. tijekom 3 uzastopna dana). T stani¢na
odbacivanja > llIA stupnja kao i odbacivanja rezistentna na steroide, lijeeni su primjenom
antitimocitnih imunoglobulina (ATG-F, Freseinus ili Thymoglobuline, Genzyme). Odbacivanja
posredovana antitijelima lijecena su primjenom bolusa metilprednizolona i plazmaferezama, sa
ili bez rituksimaba.

3.8. Statisticke metode

Numericke varijable testirane su na normalnost raspodjele Shapiro-Wilksovim testom. Numericke
vrijednosti prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija, odnosno kao medijan
s interkvartilnim rasponom, ovisno o distribuciji. Za testiranje razlika numerickih varijabli
izmedu grupa koristeni su parametrijski testovi (t-test i ANOVA s post hoc Bonferronijevim
testom) u slucaju normalne raspodjele, a u sluc¢aju odstupanja od normalne raspodjele koristili
su se neparametrijski testovi (Kolmogorov-Smirnov test ili Kruskal-Walis test). Za usporedbu
grupa prema nominalnim kategorijskim varijablama koristen je x? test. Korelacije izmedu dvije
kontinuirane varijable analizirane su Pearsonovom ili Spearmanovom korelacijom, ovisno
o distribuciji. Neovisna povezanost jedne kontinuirane varijable s drugim kontinuiranim ili
kategorickim varijablama anlizirana je multiplom regresijom. Neovisna povezanost jedne
kategoricke binarne varijable s drugim kontinuiranim ili kategori¢kim varijablama analizirana je
multiplom logistickom regresijom. PreZivljenja presatka i transplantiranog pacijenta analizirana
su pomocu Kaplan-Meierove metode. Razina statisticke znacajnosti odredena je na p<0.05. Za
obradu podataka koristen je programski paket Statistica 13 (Dell Software, SAD).



4. REZULTATI

4.1. Obiljezja bolesnika

U tablici 1 prikazani su podaci o primateljima, darivateljima i transplantaciji. Ukupno je bilo 163
konsekutivnih bolesnika kod kojih su uc¢injene adekvatne biopsije, periimplantacijski i nakon
12 mjeseci.

Prosje¢na dob primatelja bila je 47.8 + 12.1 godina. Vecina bolesnika u ovoj skupini bila je
primatelj samo bubrega od umrlog darivatelja, a manji postotak bili su primatelji bubrega i
gusterace od umrlog darivatelja. Kod vecine bolesnika primijenjena je indukcijska terapija
s anti IL2 antitijelima, a 40% bolesnika bilo je na terapiji odrzavanja prema protokolu s ranim
ukidanjem steroida. Ukupno 36.8% bolesnika imalo je odgodenu funkciju presatka.

Tablica 1 — Obiljezja primatelja, darivatelja i transplantacija

Primatelji

Dob (godine) 478 +12.1
Spol (Z/m) 49/114
Primarna bolest bubrega, n (%)

Glomerulonefritis/vaskulitis 47 (29)
Dijabeticka nefropatija 40 (25)
ADPKD 18(11)
Arterijska hipertenzija 9 (5)
Drugo/nepoznato 49 (30)
Darivatelji

Tip darivatelja (Zivi/umrli) 25/138
Dob darivatelja 459+ 15.1
HLA nepodudarnost

A 1.0+£0.7
B 1.4+0.6
DR 1.1+0.7
Transplantacija

Organ (bubreg/SPKT) 137/26
Odgodena funkcija presatka (da/ne) 60/103
Indukcijska antitijela, n (%)

Anti-IL2 141 (96)
ATG 5(3)
Rituksimab 2(1)
Bez steroida (da/ne) 65/98
Akutno odbacivanje u prvoj godini, n (%)

Bez odbacivanja 113 (69)
T-stani¢no akutno odbacivanje 44 (27)
Akutno odbacivanje posredovano antitjelima 1(0.6)
MijeSano T-stani¢no i posredovano antitjelima 5(3)

BK virus nefropatija, n (%) 12 (7)
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4.2.

Ukupno prezivljenje bolesnika bilo je 99% nakon 3 godine praéenja (slika 1 i slika 2), a prezivljenje

Kumulativna stopa prezivljenja

10p

09F

08 F

0,7 f

06 F

05F

04F

03F

02F

01F

0,0

Tablica 2 — Vrijeme pracenja bolesnika

N Srednja vrijednost + SD
DuZina pracenja bolesnika (dani) 163 1665.8 + 590.8

Prezivljenje bolesnika i bubrega

bubrega cenzurirano za smrt bolesnika bilo je 100% nakon 3 godine pracenja (slika 3).

%

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Vrijeme nakon transplantacije (godine)

Slika 1 — Ukupno prezivljenje bolesnika
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Kumulativna stopa prezivljenja

Kumulativna stopa prezivljenja
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0,0
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0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0.4

0,3

0,2

0,1

0,0

1 2 3 4 5 6 7 8

Vrijeme nakon transplantacije (god.)

Slika 2 — Ukupno prezivljenje bubrega

T st

1 2 3 4 5 6 7 8

Vrijeme nakon transplantacije (god.)

Slika 3 — Prezivljenje bubrega cenzurirano za smrt bolesnika
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4.3.

Obiljezja bolesnika s obzirom na OFP i prezivljenje bubrega i bolesnika, ovisno o OFP

Ucestalost OFP-a u nasoj skupini bolesnika bila je 36,8 %. U skupinama bolesnika podijeljenim s obzirom

Kumulativha stopa prezivljenja

1,0

09t

08t

0,7 t

0,6

05t

04}

03t

02t

01F

0,0

na OFP postojala je statisti¢ki znacajna razlika u dobi primatelja i darivatelja. Oni u skupini s
OFP bili su stariji. Takoder, postojala je znacajna razlika u vrsti transplantacije u skupini s OFP u
usporedbi sa skupinom bez OFP. U skupini s OFP bilo je znacajno vise bolesnika transplantiranih
od umrlog darivatelja. Dodatno u skupini bolesnika sa simultanom transplantacijom bubrega i
gusterace bilo je znacajno manje OFP ( p=0,013). Prema nasim rezultatima ne postoji statisticki
znacajna razlika u prezivljenju bubrega i bolesnika nakon prve godine, ovisno o OFP (slika 4,5 i 6).

Tablica 3 — Demografski podaci

OFP bez OFP p
Primatelji
Dob (god.) 51.97 + 11.31 45.43 +£11.97 0.001
Spol (m/z) 45/15 69/34 0.282
Darivatelji
Dob (god.) 49.12 £12.21 44.05+16.33 0.001
Spol (m/z) 31/29 58/44 0.521
Tip (Zivi/umrli) 1/59 24/79 0.001
HLA MM 3.46 + 1.56 3.62 +1.56 0.480
Vrsta transplantacije  56/4 81/22 0.013
(bubreg/SPKT)
===
|
— OFP
= bez OFP
p=0.727
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Vrijeme nakon transplantacije (god.)

Slika 4 — Prezivljenje bubrega ovisno o OFP
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Kumulativna stopa prezivljenja

Kumulativna stopa prezivljenja
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Slika 5 — Prezivljenje bubrega cenzurirano za smrt bolesnika ovisno o OFP
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Slika 6 — Prezivljenje bolesnika ovisno o OFP
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4.4, Utjecaj OFP-a na progresiju kroni¢nih patohistoloskih promjena (slozeni kroni¢ni
histoloski skor, SKS) presadenog bubrega

Kod definiranja osnovnog cilja koristili smo slozeni kroni¢ni histoloski skor (SKS) kao mjeru kroni¢nih
histoloskih promjena u presatku. SKS se sastojao od zbroja skorova ci, ct, cv i ah u "nultoj"
biopsiji te zbroja istih skorova na biopsiji u¢injenoj 12 mjeseci nakon transplantacije. Vrijednosti
SKS prikazane su u tablici 4. Promjena skorova (A) razmatrana je kao kontinuirana varijabla
(tablica 4) i kao binarni kod (progresija/bez progresije - tablica 5).

Tablica 4 — Promjena SKS tijekom prve godine nakon transplantacije

N Srednja vrijednosti SD p
SKS "0" 162 1.92 2.16
<0.001
SKS "12" 162 3.56 293
promjena SKS (A) 162 1.64 2.94

Iz rezultata prikazanih u tablici 4 razvidno je da je SKS, u prvoj godini nakon transplantacije,
statistic¢ki znacajno visi od SKS pri transplantaciji. Kroni¢ne histoloske promjene napreduju u
60% primatelja bubrega u prvoj godini nakon transplantacije.

Tablica 5 — Udio bolesnika s promjenom SKS u prvoj godini nakon transplantacije

Kategorija N %
0 64 39.5
1 98 60.5

0 bez progresije, 1 s progresijom

Varijable povezane sa sloZzenim kroni¢nim histoloSkim skorom — univarijatna analiza

U univarijatnoj analizi odgodena funkcija presatka je bila povezana sa SKS u "nultoj" biopsiji i
biopsiji 12 mjeseci nakon transplantacije i njegovom promjenom (A) (prikazano u tablicama 6
i 7). SKS nisu bili povezani sa spolom darivatelja i primatelja (nije prikazano u tablici), ali su bili
povezani s akutnim odbacivanjem (tablica 8).

Tablica 6 — Povezanost OFP sa SKS

OFP bez OFP p
SKS "0" 2.53+2.57 1.56 £ 1.79 0.05
SKS "12" 513+3.28 2.65+2.25 <0.001
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Tablica 7 — Povezanost OFP-a s promjenom (A) SKS

Varijabla N OFP N bez OFP p
promjena SKS (4) 60 2.60 + 3.51 102 1.08 £ 2.40 0.001

Tablica 8 — Povezanost akutnog odbacivanja sa SKS 12 mjeseci nakon transplantacije i
njegovom promjenom

Varijabla N bez AO N AO p
SKS "12" 111 3.04 £ 2.60 52 4.69+3.26 <0.001
promjena SKS (A) 110 1.12+2.58 52 2.75+3.36 <0.001

Iz tablice 8. je razvidno da postoji statisticki znacajna povezanost SKS i (A) SKS sa akutnim
odbacivanjem. Bolesnici koji su imali akutno odbacivanje imaju vedi SKS 12 mjeseci nakon
transplantacije i ve¢u promjenu (A) SKS u odnosu na bolesnike koji nisu imali epizodu akutnog
odbacivanja.

Tablica 9 — Povezanost slozenih kroni¢nih histolo3kih skorova s HLA i dobi darivatelja i

primatelja.
Varijabla Dob Dob HLA A HLA B HLADR HLA UK. Slozeni
primatelja  darivatelja MM kronicni
skor 0
SKS "0" 2417 4197 e s
N=162 N=161
p=0.002 p<0.001
SKS "12" ,1553 ,3706 -0771 ,0709 -,1026 -,0451 ,3622
N=163 N=162 N=160 N=160 N=160 N=160 N=162
P=0.048 P<0.001 P=,332 P=,373 P=,197 P=,571 P<0.001
promjena  -,0220 0627 ,0517 ,1232 -,0037 ,0283 0.3719
SKS (A) N=162 N=161 N=159 N=159 N=159 N=159 N=162

P=,781 P=,429 P=,518 P=,122 P=,963 P=,723 P<0.001

Povezanost dviju varijabli prikazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije

Prema rezultatima prikazanim u tablici 9. utvrdena je povezanost SKS-a prilikom transplantacije
i nakon jedne godine s dobi darivatelja i primatelja. Visa dob primatelja i darivatelja pozitivho
je korelirala sa SKS prilikom transplantacije i 12 mjeseci nakon transplantacije, ali ne i s
promjenom, (A) navedenih skorova u danom intervalu od 12 mjeseci. HLA nepodudarnost nije
korelirala sa sloZzenim skorovima niti s njihovom promjenom (A).
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Tablica 10 — Povezanost imunosupresije sa SKS

Varijabla Prosje¢na doza MMF-a u 1. godini Prosjecna konc. takrolimusa u 1. godini
SKS "12" -0.255 -161

N=162 N=158

P=0.001 P=0.043
A SKS -0.254 -0.021

N=162 N=157

P=0.001 P=0.794

Povezanost dviju varijabli prikazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije

Iz tablice 10 je razvidno da je u univarijatnoj analizi utvrdena je negativna povezanost prosjecne
doze MMF-a sa SKS 12 mjeseci nakon transplantacije i s promjenom SKS (A). Bolesnici koji s
bili izloZeni ve¢im dozama MMF-a, imali su manji SKS 12 mjeseci nakon transplantacije i manju
promjenu SKS. Takoder je utvrdena negativna povezanost koncentracije takrolimusa sa SKS 12
mjeseci nakon transplantacije, ali ne i s njegovom promjenom.

Tablica 11 — Povezanost slozenih kroni¢nih histoloskih skorova s prisutnos¢u kortikosteroida u
imunosupresiji odrZzavanja

Varijabla Srednja vrijednost Srednja vrijednost p

s kortikosteroidima bez kortikosterida
SKS "0" 2.18£2.29 1.54 £ 1.89 0.11
SKS "12" 431+£3.12 245+ 2.19 0.03
A SKS 2.13+£2.49 0.91 £1.57 0.05

Postojala je i statisticki znacajna razlika u SKS-u 12 mjeseci nakon transplantacije i u promjeni
(A) skorova u ovisnosti o imunosupresiji odrzavanja sa ili bez kortikosteroida, nizi SKS i manja
promjena (A) bila je u bolesnika koji nisu imali steroide u terapiji odrzavanja (tablica 11).

U univarijatnoj analizi je utvrden statisticki grani¢no znacajna razlika u SKS i promjeni (4)
SKS ovisno o vrsti darivatelja (zivi ili umrli darivatelj). Medutim, nadena je statisticki znacajna
razlika u SKS-u prilikom "nulte biopsije" i 12 mjeseci nakon transplantacije u ovisnosti o tipu
transplantacije (bubregili bubreg i gusteraca). U skupini bolesnika s transplantiranim bubregom
i gusteracom zabiljeZeni su nizi slozeni kroni¢ni skorovi u odnosu na skupinu bolesnika kod
kojih je transplantiran samo bubreg (p<0.001 na 0i 12 mjeseci (rezultati nisu tabli¢no prikazani).
Nije postojala statisticki znacajna razlika u SKS prilikom nulte biopsije i 12 mjeseci nakon
transplantacije niti u A skorova, ovisno o Secernoj bolesti (rezultati nisu prikazani).
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Multivarijatna analiza

Povezanost vrijednosti SKS 12 mjeseci nakon transplantacije s obiljezjima darivatelja, primatelja
i transplantacije te imunosupresije istrazena je multivarijatnom analizom (tablica 12.)

Tablica 12 — Povezanost vrijednosti SKS 12 mjeseci nakon transplantacije s obiljezjima
darivatelja, primatelja, transplantacije i imunosupresije

Slozeni

o Interval pouzdanosti
kronicni skor

Razina u¢inka na 12 mj. p vrijednost
-95.00% +95.00%
Beta (3)

presjek 0.036
dob pimatelja -0.100 -0.246 0.045 0.175
dob darivatelja 0.273 0.0916 0.455 0.003
prosjecna doza

MMEF-a u 1. god. -0.138 -0.272 -0.004 0.043
prosjecna konc.

takrolimusa u 1. god. -0.036 -0.170 0.098 0.597
SKS“0” 0.191 0.047 0.334 0.009
OFP da 0.076 -0.108 0.259 0.417
akutno odbacivanje  sa 0.218 0.089 0.346 0.001
vrsta transplantacije  bubreg 0.112 -0.059 0.282 0.197
tip donora umrlidonor  0.178 0.025 0.331 0.023
steroidi da 0.210 0.043 0.378 0.014

Multivarijatnom analizom pokazano je da je s povec¢anom vrijedno3¢u SKS 12 mjeseci nakon
transplantacije neovisno povezana starija dob darivatelja, veé¢i SKS prilikom transplantacije,
transplantacija s umrlog darivatelja, prisutnost steroida u imunosupresivnhom protokolu te
akutno odbacivanje. Pacijenti koji su imali epizodu akutnog odbacivanja imali su vecu razinu
SKS 12 mjeseci nakon transplantacije. Vecéa prosje¢na doza MMF-a bila je povezana s manjom
vrijednos¢u SKS 12 mjeseci nakon transplantacije. Koncentracija takrolimusa nije bila statisticki
znacajno povezana s vrijednosti SKS 12 mjeseci nakon transplantacije. OFP nije bila neovisni
¢imbenika za vrijednost SKS 12 mjeseci nakon transplantacije.
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Tablica 13 — Povezanost imunosupresije, OFP-a i akutnog odbacivanja s A SKS, multivarijatna

analiza
A slozenog
Razina ucinka kroni¢nog Interval pouzdanosti sz nes:

skora

Beta (B) -95.00% +95.00%
presjek <0.001
prosje¢na doza
MMF-a u 1. god. -0.153 0.288 0.017 0.028
SKS "0" 0.436 0.570 0.303 <0.001
OFP da 0.218 0.048 0.387 0.012
akutno odbacivanje  sa 0.205 0.337 0.073 0.002
steroidi da 0.095 0.069 0.260 0.252

Iz tablice 13 je vidljivo da je u multivarijatnoj analizi OFP povezan s promjenom SKS. Takoder,
SKS u nultoj biopsiji i akutno odbacivanje bili su pozitivnho povezani s promjenom kroni¢nog
histoloskog skora, a negativno je bila povezana prosje¢na doza mikofenolata.

Utjecaj OFP-a na promjenu pojedinih patohistoloskih skorova (A) tijekom 1. godine
nakon transplantacije bubrega

Univarijatna analiza

Tablica 14 — Deskriptivna statistika

varijabla N srednja vrijednost
Aci 163 0.67 £0.95
Act 163 0.71+£0.93
Aah 163 0.18£1.10
Acv 162 0.10+£1.12

Tablica 15 — Promjena skorova u ovisnosti o OFP (A skorova u ovisnosti o OFP)

Varijabla OFP N OFP Bez OFP N Bez OFP p

Aci 60 1.00 £ 1.03 103 0.48 + 0.85 0.001
Act 60 1.00 £ 1.03 103 0.53+0.83 0.002
Acv 60 0.28 +1.42 102 0.00 £ 0.90 0.121
Aah 60 0.32+1.08 103 0.10+1.12 0.222

Iz Tablice 15 je vidljivo da postoji statisti¢ki znacajna razlika u promjeni ci i ct ovisno o OFP.
Pacijenti koji su imali OFP imali su vecu promjenu ci i ct.



Tablica 16 — Povezanost dobi donora i primatelja, HLA, pojedinacnih bazalnih skorova i

imunosupresije s promjenom pojedinac¢nih skorova, univarijatna analiza

Varijabla Aci delta ct delta ah delta cv
dob primatelja ,0043 -,0153 -,0891 ,0338
N=163 N=163 N=163 N=162
p=,956 p=,846 p=,258 p=,669
dob darivatelja ,0355 ,0055 ,0317 ,0855
N=162 N=162 N=162 N=161
p=,654 p=,944 p=,688 p=,281
HLA A -,0584 -,0408 -,0906 ,0385
N=160 N=160 N=160 N=159
p=,463 p=,609 p=,255 p=,630
HLA B ,0674 ,1033 ,0709 ,0980
N=160 N=160 N=160 N=159
p=,397 p=,194 p=,373 p=,219
HLA DR -0119 -0192 -,0839 ,0974
N=160 N=160 N=160 N=159
p=,882 p=,810 p=,291 p=,222
HLA UKUPNI MM -,0123 ,0123 -,0432 1116
N=160 N=160 N=160 N=159
p=,877 p=,878 p=,587 p=,161
Gio -, 3646 -, 2999 -,1202 -0169
N=163 N=163 N=163 N=162
p=,000 p=,000 p=,126 p=,831
cto -, 2928 -, 4295 -,1022 -0159
N=163 N=163 N=163 N=162
p=,000 p=,000 p=,194 p=,841
aho ,0100 -,0308 -4443 -,0424
N=163 N=163 N=163 N=162
p=,899 p=,696 p=,000 p=,592
v 0 -,1242 -,1368 -,2358 -,6046
N=162 N=162 N=162 N=162
p=,115 p=,083 p=,003 p=,000
prosje¢na doza MMF-au 1.  -2162 -,2275 -, 1353 -, 1638
god. N=162 N=162 N=162 N=161
p=,006 p=,004 p=,086 p=,038
prosje¢na konc. takrolimusa -,0803 -,0601 ,0827 -,0043
u 1. godini N=158 N=158 N=158 N=157
p=,316 p=,453 p=,301 p=,958

Povezanost dviju varijabli prikazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije



Tablica 17 — Povezanost tipa donora (umrli vs. Zivi) s A pojedinacnih skorova

umrli darivatelj Zzividarivatelj p N umrli N zivi
Aci 0.73+£0.93 0.32+£0.99 0.05 138 25
Act 0.76 £0.92 0.40 £ 0.96 0.07 138 25
Acv 0.10£1.16 0.12+0.93 0.94 137 25
Aah 0.19+1.08 0.12+1.27 0.78 138 25

Postoji statisticki znacajna povezanost promjene ci ovisno o vrsti donora. Statii¢ki je znacajna
promjena ci kod bolesnika koji su transplantirani od umrlog darivatelja.

Tablica 18 — Povezanost akutnog odbacivanja s A pojedinac¢nih skorova

Srednja Srednja N N
vrijednost vrijednost p 0 1
0 1
Aci 0.47 £ 0.82 1.10 £ 1.07 0.00 111 52
Act 0.54 +0.80 1.06 + 1.09 0.00 111 52
Acv -0.01 +1.09 035+1.17 0.06 110 52
Aah 0.14 = 1.06 0.25+1.20 0.57 111 52

0 - bez odbacivanja, 1 - sa odbacivanjem

Analizirana je promjena skorova, Aci, Act, Aah i Acv. U univarijatnoj analizi OFP je bio povezan
s A skora ci i ct. OFP nije bio povezan s A ah i cv. (tablica 15). S promjenom skorova bili su
povezani i bazalni, ishodisni skorovi ci i ct, kao i akutno odbacivanje, tip darivatelja (ali samo za
Aci, a statisticki grani¢no znacajno za Act), prosjec¢na doza MMF i kortikosteroidi (tablica 16).
Trajanje OFP-a nije bilo povezano s progresijom skorova. Nisu bili povezani niti HLA, kao ni dob
donora i primatelja.

Transplantacija od Zivog darivatelja bila je povezana s manjom progresijom intersticijske fibroze
(tablica 17). Akutno odbacivanje bilo je povezano s jacom progresijom intersticijske fibroze i
atrofije tubula (tablica 18).



Multivarijatna analiza

Tablica 19 — Cimbenici povezani s Act

Razina Act Interval pouzdanosti p

ucinka Beta (B) -95.00% +95.00% vrijednost
presjek 0.000
prosjecna doza MMF-a u 1. godini -0.076 -0.210 0.057 0.260
ctO -0.457 -0.586 -0.328 0.000
OFP da 0.103 -0.066 0.272 0.229
steroidi u imunosupresiji da 0.157 -0.003 0316 0.054
tip donora umrli 0.112 -0.021 0.245 0.099
akutno odbacivanje bez -0.255 -0.384 -0.126 0.000

Iz tablice 19. je vidljivo da u multivarijatnoj analizi OFP nije bio povezan s Act. Postojala je
znacajna povezanost akutnog odbacivanja i bazalnog ct skora s promjenom, Act. Ono bolesnici

koji nisu imali odbacivanje imali su manju promjenu ct.

Tablica 20 — Cimbenici povezani s Aci.

Terne Aci Interval pouzdanosti p

ucinka Beta (B) -95.00% +95.00% vrijednost
presjek 0.004
cio -0.410 -0.540 -0.281 0.000
prosje¢na doza MMF-a u 1 godini -0.076 -0.208 0.055 0.254
vrsta transplantacije bubreg 0.244 0.106 0.382 0.001
tip donora umrli 0.183 0.046 0.320 0.009
steroidi u imunosupresiji da 0.235 0.073 0.397 0.005
OFP da 0.011 -0.166 0.188 0.903
akutno odbacivanje bez -0.264 -0.391 -0.137 0.000

Iz tablice 20. vidljivo je da u multivarijatnoj analizi OFP nije bio povezan s Aci. Postojala je
statisticki znacajna povezanost izmedu akutnog odbacivanja, bazalnog ci skora te vrste
transplantacije i tipa donora kao i terapije kortikosteroidima, s promjenom, Aci.



Tablica 21 — Cimbenici povezani s Aah.

Razina
ucinka

presjek
ah0
prosjec¢na doza MMF-a u 1 godini

A ah
Beta ()

-0.443
-0.147

Interval pouzdanosti

-95.00%

-0.582
-0.286

+95.00%

-0.304
-0.009

vrijednost

0.000
0.000
0.038

U tablici 21 su prikazani ¢imbenici povezani sa Aah, a to su ah skor prilikom nulte biopsije i

prosjec¢na doza MMF tijekom prve godine. Oni bolesnici koji su imali ve¢u prosje¢nu dozu MMF

imali su manji Aah.

Tablica 22 — Cimbenici povezani s Acv

Razina
ucinka
presjek
cvO0
dob darivatelja
prosjec¢na doza MMF u 1 godini
akutno odbacivanje bez

Acv
Beta (B)

-0.657
0.197

-0.199
-0.083

Interval pouzdanosti

-95.00%

-0.777
0.077

-0.318
-0.201

+95.00%

-0.538
0.316
-0.081
0.034

p
vrijednost

0.036
0.000
0.001
0.001
0.164

Cimbenici povezani sa Acv su bili: cv prilikom nulte biopsije, dob darivatelja, prosje¢na doza

MMF i akutno odbacivanje.
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4.6. Utjecaj OFP-a na dugoro¢nu funkciju (do 5 godina nakon transplantacije) bubreznog
presatka procjenjenu putem eGFR-a

U univarijatnoj analizi bubrezna funkcija izrazena pomocu procijenjene GFR bila je povezana s vrstom
transplantacije, SPKT vs. samo bubreg, a takoder je bila povezana i s tipom darivatelja (rezultati
nisu prikazani).

U univarijatnoj analizi je OFP bila povezana s GFR-om unutar 12 mjeseci od transplantacije.
Uzorak ispitanika na 48 i 60 mjeseci bio je relativno malen, tako da nije analizirana povezanost
OFP-a s GFR-om.

()} co
o o
1 1

eGFR (ml/min/1.73 m?)
s
o

20+
0 T T L]
12 24 36
Vrijeme nakon transplantacije (mj.)
Slika 7 — Bubrezna funkcija (eGFR [ml/min/1.73 m?]) tijekom prve tri godine nakon
transplantacije
100+
_ -o- OFP
E 804 - - bez OFP
™ ok ok
< ]
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(0 204
®
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Vrijeme nakon transplantacije (mjeseci)

*, p<0.05
**: p<0.01

Slika 8 — Bubrezna funkcija u ovisnosti o OFP-u
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4.7. Utjecaj OFP-a na stopu gubitka eGFR-a (ml/min/1.73 m?) izmedu 6 mjeseci i 5 godina
nakon transplantacije

Cilj je modificiran zbog nedovoljnog broja bolesnika pracenih tijekom 60 mjeseci na trajanje pracenja
do 36 mjeseci. Stopa gubitka bubreZzne funkcije definirana je kao razlika GFR-a po mjesecu
pracenja (tablica 23). Statisti¢cka znacajnost dosegnuta je izmedu skupine sa i bez OFP-a jedino
u prvom tromjesecju. Za ostala vremena nakon transplantacije do ukupno 36 mjeseci nije
nadena statisticki znacajna razlika u mjese¢noj promjeni GFR-a za skupinu bolesnika sa i bez
OFP-a. U nasoj kohorti bolesnika nije bilo znacajnijeg gubitka bubrezne funkcije u periodu do
36 mjeseci (slika 7 i 8), neovisno o OFP-u.

Tablica 23 — Povezanost OFP-a s mjese¢cnom promjenom eGFR-a (ml/min/1.73 m?)

Varijabla N N Srednja Srednja p

OFP bez OFP vrijednost vrijednost

OFP bez OFP

mjesecna promjena 60 103 7.04 £6.04 4.84 +6.29 <0.001
eGFR-a od 1-3 mj.
mjesecna promjena 60 103 0.23+2.75 0.49 +3.56 >0.1
eGFR-a od 3-6 mj.
mjesecna promjena 60 103 0.92 +£1.57 0.45 + 1.65 >0.1
eGFR-a od 6-12 mj.
mjesecna promjena 48 88 0.20 £ 0.95 0.34+0.74 >0.1
eGFR-a od 12-24 mij.
mjesecna promjena 33 74 0.04 £0.76 0.06 £0.72 >0.1

eGFR-a od 24-36 mj.

Dodatno prema nasim rezultatima postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu
prosjecne koncentracije takrolimusa u 1 godini sa slozenim kroni¢nim skorom na 12 mjeseci,
p=0.043, ali ne postoji statisticki znacajna povezanost koncentracije takrolimusa s deltom
pojedinih kroni¢nih skorova. Doza mikofenolata bila je znacajno negativno povezana sa
slozenim kroni¢nim skorom na 12 mjeseci, ali ne i s deltom ci, ct i ah skorova unutar 1 godine
(rezultati nisu tabli¢no prikazani).
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4.8.

Ucestalost akutnog odbacivanja u bolesnika sa i bez OFP-a

U skupini bolesnika s OFP-om postojala je statisticki znacajna razlika u ucestalosti akutnih odbacivanja

Kumulativna stopa odbacivanja

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

u odnosu na skupinu bez OFP-a, 1-godisnja ucestalost akutnog odbacivanja bila je 40% uz OFP

i 28% bez OFP-a.

= = saOFP
= bez OFP
p=0.041

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Vrijeme nakon transplantacije (mjeseci)

Slika 9 — Ucestalost akutnih odbacivanja
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5. RASPRAVA

Dugorocno preZivjenje transplantiranih bubrega jo$ uvijek je nezadovoljavajuce. To se ogleda u
podacima ameri¢kog registra prema kojima je 10-godisnji gubitak presatka dobivenog od
umrlih darivatelja 50% (114). lako je prisutno poboljsanje (stopa gubitka od 52.8% u zadnjoj
dekadi u odnosu na 59.2%, u prethodnoj dekadi) (114), napredak je jo$ uvijek nedovoljan.

Za poboljsanje dugoro¢nog prezivljenja presatka potrebno je razjasniti i definirati ¢imbenike
rizika za njegov gubitak, kako bi mogli razviti odgovarajuée preventivne i terapijske mjere.
Premda su poznati brojni ¢imbenici koji utjecu na gubitak presatka, IF/TA je jedan od
najznacajnijih biljega losijeg dugoro¢nog prezivljenja presatka (18, 20).

Vise desetaka godina poznato je da je prosirenost IF/TA-e u transplantiranom i nativnom
bubregu snazno povezana s ekskretornom funkcijom bubrega (115) i time prognozom
i ishodom, iz ¢ega proizlazi da su patohistoloske promjene odlicha mjera dugoro¢nog
prezivljenja i funkcije presatka.

Ucinak OFP-a na dugoroc¢ni ishod transplantacije bubrega nije dobro istrazen. Stoga je u ovom
istrazivanju provedenom na protokolarnim biopsijama presatka, analiziran utjecaj OFP-a na
progresiju kroni¢nih patohistoloskih promjena u transplantiranim bubrezima, tijekom prve
godine nakon transplantacije. Prema nasem znanju ovo je drugo istrazivanje provedeno na
protokolarnim biopsijama, u kojem je analizirana progresija fibroze u bubreznom presatku u
ovisnosti o OFP-u. Prvo takvo istrazivanje, Heilmana i suradnika objavljeno je 2016. godine (63).
Ovim istrazivanjem smo zeljeli utvrditi utjecaj OFP-a na dugorocne ishode presatka, koristeci
fibrozu u presatku kao mjeru kroni¢ne disfunkcije presatka.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da se vec¢ rano nakon transplantacije u presatku mogu
javiti intersticijska fibroza i tubularna atrofija (20, 21, 116), koje nisu znacajno povezane s
prezivljenjem presatka osim ako nisu umjereno do jako izraZzene (24). Znalenje intersticijske
fibroze i tubularne atrofije vece je uzistodobno prisutnu intersticijsku upalu kako u neatroficnom
tako i u atroficnom podrucju (20, 117). Poznati ¢imbenici rizika za nastanak fibroze u presatku
uklju¢uju obiljezja darivatelja, parametre vezane za transplantaciju i posttransplantacijske
¢imbenike poput toksi¢nosti CNI, infektivnih bolesti, hipertenzije i odbacivanja (118). Prema
nekim autorima, OFP bi mogao predstavljati jedan od ¢imbenika rizika koji doprinose losijem
ishodu presatka (42, 56, 57). No postoje istrazivanja koja to nisu potvrdila (40, 58).

Temeljem dosadasnjih spoznaja, moglo bi se pretpostaviti da bolesnici s OFP-a, koja je
posljedica upalnog procesa i ishemijsko reperfuzijske ozljede, mogu imati povecani rizik za
razvoj progresivne intersticijske fibroze i preuranjeni gubitak presatka. Tu uzro¢no-posljedi¢na
povezanost tesko je dokazati. Stoga je ovo istrazivanje planirano u nastojanju da se utvrdi
povezanost OFP-a s fibrozom, kao jednim od ¢imbenika koji odreduje dugorocni ishod presatka.

Tubularna atrofija i intersticijska fibroza zavrsni je stadij kroni¢ne aktivne upale, bilo koje
etiologije. Patofizioloski mehanizam podrazumijeva nesklad izmedu mehanizama za oporavak
tubularne ozljede i mezenhimno-epitelne tranzicije stanica i fibroblasta te potom infiltracije
miofibroblasta iz cirkulacije, sto u konacnici dovodi do obilnog odlaganja ekstracelularnog
matriksa (119). Glavni medijator fibroze u vecini, odnosno u svim oblicima kroni¢ne bubrezne



bolesti je TGF-B (engl. transforming growth factor beta, TGF). TGF- moze aktivirati i inducirati
razvoj fibroze putem Smad aktivacije i na taj nac¢in dovesti do aktivacije miofibroblasta,
proizvodnje i inhibicije degradacije ekstracelularnog matriksa $to u kona¢nici dovodi do razvoja
intersticijske fibroze (120).

U nativhom se bubregu akutna bubrezna ozljeda povezuje s povecanim rizikom od kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) (121, 122). Pretpostavlja se da je mehanizam prijelaza iz akutnog
bubreznog ostecenja u KBB-u povezan s poremecenim procesom cijeljenja u koji su uklju¢ene
razlic¢ite stanice, kao sto su tubularne epitelne stanice, fibroblasti, miofibroblasti, fibrociti i
imunoloske stanice (123). U transplantiranom bubregu postoje dodatni ¢imbenici. Osim same
ishemijsko reperfuzijske ozljede tu su i drugi potencijalni mehanizmi poput aloimunih ili
neimunoloskih mehanizama - toksi¢nost lijekova, infekcije i opstruktivna uropatija (18, 21, 23) .

U uvodnom ¢lanku iz 2016 godine Oberbauer (119) je raspravljao o uzrocima fibroze u
transplantiranom bubregu, te je po njegovom misljenju, okidac za kroni¢nu upalu kontinuirani
stani¢ni i humoralni aloimuni odgovor u presatku, koji vodi do upale tubulointersticija i
progresivnog suzavanja krvnih zila presatka. Neka novija istrazivanja ukazuju na to da je
progresivno ostecenje funkcije presatka povezanije s ozljedom vezanom uz humoralnu
aloimunost nego sa samom endogenom fibrogenezom (124). S takvim shvacanjem progresije
kroni¢nih promjena, kao posljedice aloimunog odgovora podudarno je i ovo nase strazivanje,
koje pokazuje izostanak neovisne povezanosti OFP-a s progresijom IF/TA-e, uz istodobno
prisutnu neovisnu povezanost IF/TA-e s akutnim odbacivanjem.

Primarna mjera ishoda naseg istraZivanja bila je analiza povezanosti odgodene funkcije
presatka s progresijom kroni¢nih patohistoloskih promjena transplantiranog bubrega tijekom
jedne godine nakon transplantacije.

Kako bismo ostvarili navedeni cilj koristili smo dvije razlicite analize. Oblikovali smo sloZeni
kroni¢ni histoloski skor (SKS, sloZeni kroni¢ni skor), koji je u sebi ukljucivao sve sastavnice
kroni¢nih Banff skorova, osim cg i mm, a dodatno smo analizirali i pojedina¢ne kroni¢ne skorove
prema Banff klasifikaciji.

Nas sloZeni skor sli¢an je skorovima koji se koriste u istrazivanjima u kojima su analizirane
histoloske promjene donorskog bubrega u procjeni kasnije funkcije presatka, poput CADI
skora (engl. chronic allograft damage index) koji ukljucuje glomerulosklerozu - gs, arteriolarnu
hijalinozu - ah, intersticijsku fibrozu - ci, tubularnu atrofiju — ct, arterijalnu sklerozu - cv i
prosirenje mezangijskog matriksa — mm (47) ili CIV skora (43) (engl. interstitial fibrosis and
fibrous thickening score ) koji ukljucuje intersticijsku fibrozu i arterijalnu sklerozu. Kao i Heilman
i suradnici (63) analizirali smo i pojedinacne skorove. Oni su u svom istrazivanju izracunali
progresiju fibroze putem promjene u ci skoru kao ordinalne, kategorijske varijable, izmedu
biopsije u¢injene 12 mjeseci nakon transplantacije i nulte biopsije.

Mi smo analizirali povezanost OFP-a sa SKS-om te povezanost OFP-a s promjenom (4), odnosno
progresijom skora. Promjena skorova (A) razmatrana je kao kontinuirana varijabla i kao binarni
kod (progresija/bez progresije). U¢injena je univarijatna i multivarijatna analiza. Dodatno smo
analizirali povezanosti OFP-a i pojedinac¢nih kroni¢nih skorova, kako u univarijatnoj tako i u
multivarijatnoj analizi.
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Heilman i suradnici analizirali su razvoj promjena u Banff ci skoru u skupini bolesnika sa i
bez OFP-a. Njihova skupina OFP- bolesnika bila je ve¢a od nase i sastojala se od ukupno 155
bolesnika s parnim biopsijama. Ta skupina usporedena je s 283 bolesnika s parnim biopsijama,
bez OFP-a. Nasli su da je Banff ci skor >0, na postreperfuzijskim biopsijama neovisno povezan s
OFP-om, ali da progresija fibroze u dvije skupine, sa i bez OFP-a nije bila razlicita, sto je rezultat i
naseg istrazivanja.

Izmedu navedenog i naseg istrazivanja postoje znacajne razlike u pristupu imunosupresiji, kao i
u samim skupinama bolesnika. Naime, u njihovom istrazivanju bili su uklju¢eni samo primatelji
bubrega od umrlih darivatelja, dok su u nasu skupinu uvrsteni i primatelji bubrega i gusterace
te mali broj (25 bolesnika) primatelja bubrega od zivih darivatelja. Indukcija imunosupresije
znacajno je razli¢ita u ova dva istrazivanja. Heilman i sur. su do 2011. u indukciji koristili kuni¢ji
antitimocitni globulin, a potom alemtuzumab u primatelja mladih od 65 godina, a u onih
starijih baziliksimab. Oni koji su primali baziliksimab nastavili su imunosupresiju odrzavanja
mikofenolat mofetilom, takrolimusom i malom dozom prednizona, dok su oni kod kojih je
primjenjena indukcija deplecijskim antitijelima nastavili imunosupresivnu terapiju odrzavanja
prema protokolu s ranim ukidanjem steroida od 5-og dana nakon transplantacije (63). Prema
protokolu naseg centra indukcija imunosupresije u vecine je primatelja bila s baziliksimabom
te u malom broju bolesnika deplecijskim antitijelima (u samo 5 bolesnika) te rituksimabom kod
2 primatelja. Praksa naseg centra protokol je odrzavanja s ranim ukidanjem steroida (od petog
postransplantacijskog dana) ukoliko se radi o bolesnicima niskog imunoloskog rizika koji nisu
imali OFP.

U skladu s nasim istrazivanjem, moze se zakljuciti da OFP nije povezana s progresijom IF/TA-e
neovisno o indukcijskom protutijelu (anti-IL2 u usporedbi sa antitimocitnim imunoglobulinom).

Nase istrazivanje bilo je retrospektivno. Ukljucili smo bolesnike transplantirane od 2007.
do 2014. kod kojih su radene protokolarne biopsije, preimplantacijski i nakon 12 mjeseci.
Isklju¢eni su bolesnici koji nisu imali obje biopsije, kao i oni s neadekvatnim uzorcima.
Ukljucili smo bolesnike s transplantiranim bubregom i one sa simultanom transplantacijom
bubrega i gusterace. Ukupno je u studiju bilo uklju¢eno 163 konsekutivnih bolesnika s parnim
biopsijama, od kojih je 60 imalo OFP. U skupini s OFP-om bilo je vise starijih bolesnika, kao i
onih transplantiranih od umrlih i starijih donora, u odnosu na kontrolnu skupinu bez OFP-a. Svi
donori su bili donori nakon mozdane smrti, a samo je 25 bilo od zZivih darivatelja.

OFP-a definirana je kao potreba za dijalizom u prvih 7 dana nakon transplantacije (57).
Uclestalost OFP-a bila je 36.8%. Radilo se o izdvojenoj skupini bolesnika kojima su radene
protokolarne biopsije. Ovaj postotak nesto je visi nego u nekim drugim objavljenim studijama
(31, 38), ali istovjetan onom u studiji Heilmana i suradnika (63) gdje je OFP bio u 36.7%
primatelja. Prosje¢na dob donora u nasoj skupini bolesnika bila je 45.9 + 15.1. Vrijeme tople i
hladne ishemije nismo analizirali.

Kao i u ranijim istrazivanjima (21, 63) dobili smo podatak da postoji progresija fibroze u prvoj
godini nakon transplantacije u 60.8% bolesnika.

Univarijatnom analizom nadena je povezanost OFP-a sa SKS-om na nultoj biopsiji (statisticki
grani¢na povezanost 1.56 + 1.79 vs. 2.53 + 2.57 u skupini s OFP, p=0.05) i statisticki znacajna
povezanost nakon 12 mjeseci (2.65 + 2.25 vs. 5.13 + 3.28 u skupini s OFP-om, p<0.001). Dodatno
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smo pokazali i povezanost OFP-a s promjenom (A) SKS-a. Na temelju ovog moze se zakljuciti da
je rizik OFP-a bio veci u skupini bolesnika s ve¢im stupnjem fibroze na 0-toj biopsiji jer je vedi
slozeni histoloski skor u nultim biopsijama povezan s OFP-om.

Nas slozeni skor obuhvaca i hijalinozu arteriola za koju je u nekim ranijim istrazivanjima (53, 54)
utvrdeno da je povezana s ve¢im rizikom OFP-a. Rezultati navedenih istrazivanja su reevaluirani
u novijoj literature te se smatra da je vrijednost preimplantacijskih biopsija u procjeni ishoda
presatka, ukljucujudi i OFP i prezivljenje presatka, upitna (49, 50).

U univarijatnoj analizi, SKS 12 mjeseci nakon transplantacije kao i promjena skorova (4) bili
su povezani s akutnim odbacivanjima. Ovakav je rezultat podudaran s rezultatima ranije
objavljenih studija koje sugeriraju da OFP povecava rizik akutnih odbacivanja (42, 59).

U nasem istrazivanju nadena je povezanost dobi darivatelja i primatelja sa SKS. Visa dob
primatelja i darivatelja pozitivnho je korelirala sa slozenim kroni¢nim skorovima prilikom
transplantacije i nakon 12 mjeseci, ali nije bila povezana s promjenom (A) navedenih skorova
u promatranom vremenu od 12 mijeseci. Takav rezultat upucuje na zakljuc¢ak da visa dob
darivatelja i primatelja doprinosi ve¢em stupnju fibroze, ali ne ubrzava progresiju fibroze.

HLA nepodudarnost nije bila povezana sa slozenim skorovima niti s njihovom razlikom (A) iako
je u nekim istrazivanjima HLA nepodudarnost definirana kao jedan od ¢imbenika povezanih s
rizikom OFP-a (38).

Univarijatnom analizom povezanosti SKS-a s imunosupresijom nadeno je da je ukupna
doza mikofenolat mofetila ili mikofenolat natrija, povezana i sa skorom 12 mjeseci nakon
transplantacije i s promjenom skora (A). Utvrdena je i povezanost razine takrolimusa sa slozenim
histoloskim skorom 12 mjeseci nakon transplantacije, ali ne i s njegovom promjenom (A).
Primjena kortikosteroida bila je povezana sa SKS-om na 12 mjeseci i s njegovom promjenom, a
Secerna bolest nije.

Nakon dobivenih rezultata univarijatne analize sve one varijable za koje je nadeno da su
statisticki grani¢no ili zna¢ajno povezane s OFP-om uklju¢ene su u mulitivarijatnu analizu: dob
primatelja i darivatelja, prosje¢na doza MMF u 1 godini, prosje¢na doza takrolimusa u 1 godini,
sloZeni kroni¢ni skor na 0-toj biopsiji, OFP, akutno odbacivanje, vrsta transplantacije (bubreg/
SPKT), tip donora (zivi/umrli) te imunosupresija bez kortikosteroida.

Multivarijatna analiza pokazala je da je s povecanom vrijednos¢u SKS 12 mjeseci nakon
transplantacije neovisno povezana starija dob darivatelja, veci SKS prilikom transplantacije,
transplantacija s umrlog darivatelja, prisutnost steroida u imunosupresivnom protokolu te
akutno odbacivanje.

SKS 12 mjeseci nakon transplantacije bio je nizi u bolesnika koji nisu imali epizodu akutnog
odbacivanja 3$to se slaze s rezultatima nekih ranije objavljenih studija koje su pokazale da
odbacivanja, uklju¢ujudi i ona subklini¢ka, povecavaju rizik progresije fibroze (20, 125).

Veca prosje¢na doza MMF-a bila je povezana s manjim SKS 12 mjeseci nakon transplantacije.
Taj je rezultat potpuno sukladan s rezultatom naseg ranijeg istrazivanja u kojem smo u
retrospektivno analiziranoj skupini 79 transplantiranih pacijenata u multiploj regresijskoj
analizi pokazali da su niZi Aci (b=-0.2 £ 0.09, p=0.05) i Act (b=-0.29 = 0.1, p=0.02) bili neovisno

povezani s ve¢om prosje¢nom dozom mikofenolata (126).
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Koncentracija takrolimusa nije bila statisti¢cki znacajno povezana s vrijednos¢u kroni¢nog
histoloSkog skora 12 mjeseci nakon transplantacije. Ovakav rezultat razlikuje se u odnosu na
ranije objavljenje rezultate drugih istrazivanja (21).

Nankivell i suradnici (127) 2016. godine objavili su rezultate dugotrajnog praéenja bolesnika s
transplantiranim bubregom i gustera¢om, lije¢enih ciklosporinom u usporedbi s onimallije¢enim
takrolimusom. Pokazali su da je uz takrolimus manja incidencija akutne blage arteriolopatije,
nitaste intersticijske fibroze, glomerularne kongestije i tubularnih mikrokalcifikata u odnosu na
terapiju ciklosporinom, ali je progresija kroni¢ne arteriolarne hijalinoze nepromijenjena izmedu
dviju skupina. Nedostatak tog istraZivanja bila je istodobna primjena mikofenolata samo u
skupini s takrolimusom, dok je uz ciklosporin bio koriSten azatioprin.

U multivarijatnoj analizi OFP nije bila povezana sa SKS nakon 12 mjeseci, ali je bila povezana s
promjenom slozenog kroni¢nog skora (A).

Nakon analize SKS kao sekundarne mjere ishoda analizirali smo u univarijatnoj i multivarijatnoj
analizi povezanost OFP-a s promjenom (A) pojedinacnih kroni¢nih histoloskih skorova prema
Banff klasifikaciji, i to s ci, ct, ah i cv skorom.

U univarijatnoj analizi nadeno je da je OFP povezan s promjenom ci i ct, a dodatno su s
promjenom navedenih skorova bili povezani i ukupna doza MMF-a, akutno odbacivanje te O-ti
skorovi ci i ct. HLA nepodudarnost te dob donora i primatelja nisu bili povezani s promjenom ci
i ct. Tip donora je bio povezan samo s promjenom ci (umrli vs. zivi donor).

U multivarijatnu analizu ukljucili smo sve statisti¢ki znacajne varijable iz univarijatne analize te
smo utvrdili da OFP nije neovisno povezan s promjenom (A) ct skora, niti ci skora (p=0.229 i
p=0.903). Ovakav je rezultat podudaran s rezultatom Heilmana i suradnika (63) koji su takoder
analizirali promjenu (A) fibroze preko ci skora prilikom 0-te biopsije i biopsije 12 mjeseci nakon
transplantacije te su utvrdili da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u promjeni Banff ci skora u
skupini bolesnika s OFP-om i bez OFP-a (p=0.91).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da OFP nije povezana s progresijom pojedinacnih
kroni¢nih histoloskih promjena 12 mjeseci od transplantacije. Takav rezultat daje osnove za
zaklju¢ak da OFP nije dominantni ¢cimbenik progresije kroni¢nih bubreznih promjena godinu
dana nakon transplantacije.

Na temelju prikazanih rezultata vidljivo je da u intervalu od 12 mijeseci postoji umjerena
progresija kroni¢nih histoloskih promjena, mjerenih sloZzenim kroni¢nim histoloskim skorom
(SKS) i njegovom promjenom kao i progresija pojedina¢nih histoloskih skorova. Prema
rezultatima multivarijatne analize OFP nije bio povezan sa SKS ali je bio povezan sa promjenom,
(0) SKS-a. Cinjenica da OFP nije bio povezan s promjenom pojedinacnih ci i ct skorova (A), kao
niti s promjenom vaskularnih skorova, moguce govori protiv zna¢ajnog patogenetskog ucinka
OFP-a na razvoj kroni¢nog bubreznog ostecenja.

Sto se ti¢e klini¢kih ishoda i povezanosti OFP-a s ukupnim preZivljenjem presatka i bolesnika,
neke studije pokazale su povezanost OFP-a s vec¢im rizikom gubitka presatka (42, 56, 57, 128,
129) i mortalitetom (130), dok druge nisu (40, 58, 61, 62, 131).

Yarlagadda je u svojoj metaanalizi pokazao da je OFP povezana s povecanjem rizika gubitka
presatka za 41% tijekom 39635 bolesnik-godina, pracenja, te da je OFP povezana s 38%-im
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povecanjem rizika akutnog odbacivanja u prvoj godini nakon transplantacije kao i s visim
koncentracijama kreatinina nakon 3.5 godina pracenja (42). Godine 2011. Kayler i suradnici
objavili su podatke o utjecaju OFP-a induciranoj trajanjem hladne ishemije na ishode
transplantacije. Analizirali su primatelje parnih bubrega sa i bez OFP-a. Unato¢ snaznoj
povezanosti vremena trajanja hladne ishemije s OFP-om, prezZivljenje presatka bilo je sli¢cno
bez obzira na razlike trajanja hladne ishemije, <15h. Postavili su hipotezu da je OFP uzrokovana
duzinom trajanja hladne ishemije uglavhom nastala zbog ATN-a, koji je po svojoj prirodi,
reverzibilan (58). Takva razmisljanja podudaraju se s nasim jer i mi smatramo da ukoliko se radi
0 OFP-a bez dodatnog imunoloskog mehanizma, on sam ne predstavlja nuzno neovisni rizi¢ni
¢imbenik za dugoroc¢ni ishod presatka.

Ukupno prezivljene bolesnika u nasoj studiji bilo je 99% nakon 3 godine pracenja bolesnika kao
i prezivljenje bubrega, dok je prezivljenje bubrega cenzurirano za smrt bolesnika 100% nakon 3
godine pracenja. Kada smo analizirali prezivljenje bubrega i bolesnika u ovisnosti o OFP-u dobili
smo da izmedu skupine bolesnika s OFP-om nema statisticki znacajne razlike u prezivljenju
bubrega i bolesnika kao i u prezivljenju bubrega cenzuriranom za smrt bolesnika. Ovakav
rezultat vjerojatno je posljedica ¢injenice da su u studiju bili uklju¢eni samo oni bolesnici koji su
imali protokolarne biopsije i prezivljenje barem godinu dana nakon transplantacije.

Analizirali smo i povezanost OFP-a s glomerularnom filtracijom i stopom gubitka bubrezne
funkcije, odredenima prema MDRD formuli. Za razliku od ranijih istraZivanja (56, 57) prema
nasim je rezultatima eGFR bila povezana s OFP-om jedino u prvom tromjesecju. Nakon ta prva
tri mjeseca nakon transplantacije pa sve do ukupno 36 mjeseci nije nadena statisticki znacajna
razlika u mjese¢noj promjeni e GFR-a za skupinu bolesnika sa i bez OFP-a. U na3oj skupini
bolesnika nije bilo znacajnijeg gubitka bubrezne funkcije u periodu do 36 mjeseci, neovisno o
OFP-u. Ipak ovakav rezultat ogranicen je malim brojem ispitanika kao i nedovoljnom duzinom
pracenja bolesnika te se treba interpretirati u tom kontekstu.

Ova studija imala je svoje manjkavosti i ograni¢enja. Radilo se o retrospektivhom istrazivanju,
provedenom na uzorku bolesnika iz jednog centra. Uklju¢eni su samo bolesnici koji su imali
biopsije pri implantaciji i nakon 1 godine, tako da su rezultati preZivljenja bubrega i bolesnika
bolji od onih koji bi ukljucivali cijelu kohortu transplantiranu u tom razdoblju, koja bi onda
ukljucivala i umrle bolesnike godinu dana nakon transplantacije i one s gubitkom presatka.

Sto se ti¢e histoloskih parametara, u naem istraZivanju nedostaje varijabla o postotku
glomeruloskleroze, koja je prema nekim studijama definirana kao moguci ¢imbenik rizika za
razvoj OFP-a kao i za dugoro¢no losiji ishod presatka (52), ali u kasnijim istraZivanjima ipak nije
potvrdena (49, 50).

Studija nije imala dovoljnu snagu statistickog testa (engl. power) za procjenu dugorocne
funkcije presatka do 5 godina nakon transplantacije.

Temeljem izloZenih ¢injenica vidljivo je da OFP predstavlja trajni izazov i predmet brojnih
istrazivanja. Sve studije o rizicima ili posljedicama OFP-a bile su retrospektivne, neke su bile s
malim brojem ispitanika, a neke su temeljene na podacima iz registra. Do sada nisu objavljeni
rezultati prospektivnih istraZivanja u kojima se analiziraju rizici, posljedice i povezanost OFP-a
ishodima presatka. Ono $to je sporno u postavci povezanosti OFP-a s dugoro¢nim ishodima
presatka svakako je i sama definicija OFP-a (31). U ovom istrazivanju koristena je definicija
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OFP-a kojom je ona definirana kao potreba za dijalizom unutar 7 dana od transplantacije. Ta
je definicija manjkava jer moze obuhvatiti i druge indikacije za dijalizom, poput hiperkalemije
ili acidoze, a ne ekskluzivno odgodene funkcije presatka. lako je vaznost OFP-a za dugoroc¢ni
ishod bubrega i bolesnika definirana ve¢ dulje vrijeme tesko je utvrditi uzroc¢no posljedi¢nu
vezu.

Stoga je ovo istrazivanje planirano u pokusaju i sa ciljem utvrdivanja povezanosti OFP-a s
progresijom fibroze u prvoj godini nakon transplantcaije kao i utvrdivanja da nema negativni
ucinak na prezivljenje presatka i bolesnika u prac¢enju do 3 godine nakon transplantacije.

Prema nasim rezultatima OFP nije bila povezana s progresijom fibroze te je ona vjerojatno
multifaktorijalno uzrokovana (dob darivatelja i primatelja, vrsta transplantacije, ishodisni
bazalni skorovi i akutno odbacivanje).

ZAKLJUCCI

ucestalost OFP-a u na3oj skupini bolesnika bila je 36.8%

OFP nije povezana sa SKA 12 mjeseci nakon transplantacije

sa SKS 12 mjeseci nakon transplantacije, povezani su dob darivatelja, prosje¢na doza MMF-a,
sloZeni kroni¢ni skor na 0-toj biopsiji, akutno odbacivanje, tip darivatelja (Zivi vs. umrli) i
upotreba kortikosteroida u terapiji odrzavanja

OFP je povezan s promjenom (A) SKS

OFP nije povezan s promjenom (A) ci i ct

OFP nije povezan s losijim preZivljenjem presatka i bolesnika.
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7.

SAZETAK

Uvod

Odgodena funkcija presatka (OFP) mainfestacija je akutne bubrezne ozljede koja nastaje kao poslijedica

ishemijsko reperfuzijskog ostec¢enja. Obi¢no je definirana kao potreba za dijalizom u prvih
7 dana nakon transplantacije. Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati povezanost OFP-a s
progresijom fibroze u transplantiranom bubregu.

Metode i materijali

IstraZivanje je bilo retrospektivno. Uklju¢eno je 163 konsekutivna bolesnika kod kojih je ucinjena

transplantacija u nasem centru od 2007. do 2014. godine. Isklju¢eni su bili bolesnici kod
kojih nisu ucinjene protokolarane biopsije, 0 dan i 12 mjeseci nakon transplantacije te oni s
neadekvatnim uzorcima. Primarna mjeraishoda bila je progresija kronic¢nih histoloskih promjena
u transplantiranom bubregu u prvoj godini nakon transplantacije. Kao surogat marker kroni¢ne
ozljede presatka koristili smo sloZeni kroni¢ni histoloski skor (SKS) i pojedinacne histoloske
skorove ci i ct. SloZeni kroni¢ni skor (SKS) sastojao se od zbroja pojedinacnih kroni¢nih skorova
prema Banff klasifikaciji, ci+ct+cv+ah (vrijednost skora od 0 do 12). Analizirali smo promjenu (4)
SKS-a u skupini sa i bez odgodene funkcije presatka (OFP) i promjenu (A) pojedinaénih skorova
u ovisnosti o OFP-u. Dodatno smo analizirali povezanost OFP-a s prezivljenjem presatka i
bolesnika uklju¢enih u nasu skupinu.

Rezultati

Ukupno je bilo 60 bolesnika s OFP-om (36.8 %). Prosjecno vrijeme pracenja bilo je 1665 + 590 dana. SKS

je bio statisticki znacajno visi u svim biopsijama nakon 12 mjeseci (1.92 + 2.16 u 0 biopsijama
vs. 3.56 + 2.93 u biopsijama nakon 12 mijeseci, p<0.001). U univarijatnoj analizi OFP je bila
povezana sa SKS-om i njegovom promjenom (A). U multivarijatnoj analizi OFP nije bila povezana
sa SKS-om na 12 mjeseci (p=0.417), ali je bila povezana s promjenom SKS-a (4) (p=0.012). U
multivarijatnoj analizi OFP nije bila povezana s cii ct na 12 mjeseci, niti s njihovom promjenom
(A). Prezivljenje presatka i bolesnika bilo je podjednako u obje skupine, neovisno o OFP-u.

Zakljuc¢ak

Kroni¢na ozljeda presatka mjerena sloZzenim kroni¢nim histoloskim skorom, kao i pojedinacnim

kroni¢nim skorovima ci i ct samo se umjereno povecava u prvoj godini nakon transplantacije.
Cini se da OFP nije neovisni ¢imbenik rizika koji dovodi do progresije patohistoloskih promjena
u presatku.
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8. SUMMARY

THE IMPACT OF DELAYED GRAFT FUNCTION ON PROGRESSION OF CHRONIC
HISTOLOGICAL CHANGES IN TRANSPLANTED KIDNEY, Bojana Maksimovi¢, 2018

Background and objectives

Delayed graft function (DGF) is a manifestation of acute kidney injury resulting from ischemia-reperfusion
injury. It has usually been defined as the need for dialysis within 7 days after transplantation.
Aim of our study was to evaluate effect of delayed graft function on the progression of fybrosis
in transplanted kidney after deceased donor kidney or kidney pancreas transplantation.

Methods and materials

Our study was retrospective. We included 163 consecutive patients transplanted in our center from 2007
to 2014. Kidney graft only, and kidney pancreas transplanted patients were included. Patients
without paired biopsies (day 0 and 12 moths postransplant) were excluded. The primary
outcome was the one year progression of chronic histology changes based on protocol biopses
performed on the day of transplantation and at 12 months postransplant. We used composite
chronic histological score as a marker of chronic allograft injury, and separate chronic scores
ci and ct. The composit score is a sum of Banff chronic scores ci,ct,ah and cv (therefore, score
value range 0-12). We analysed the distribution of the change (A score) in the composite score
between group of patients with and without delayed graft function on paired biopsies, and
distribution of change for separate scores. We also analysed impact of DGF on graft survival and
graft function in our cohort of patients.

Results

There were 60 patients with DGF (36.8%) in our cohort. Follow up was 1665 + 590 days. Chronic
composite histological score were statisticaly significantly higher in all biopsies at 12 months
after transplantation (1.92 + 2.16 at 0 biopsies vs. 3.56 + 2.93 at 12 months biopses, p<0.001).
In univariate analysis DGF was correlated with composite chronic histological score and with
the change of the score (A). In a multivariate analysis DGF was not correlated with composite
chronic histological score at 12 months (p=0.417) but it was correlated with change of the score
(4) (p=0.012). DGF was not correlated with ciand ct at 12 months, and it was also not correlated
with change of ci and ct score (A). Graft and patient survival was similar in both groups.

Conclusion
Chronic allograft injury, as measured by a composite score and separate scores, ci and ct increased only

mildly in the first post-transplant year. Delayed graft function does not seem to be a major drive
of a chronic allograft injury during first post-transplant year.
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