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SaZetak. Cilj. Prikazati ishod preemptivne transplantacije bubrega u djece s kroniénom bolesti bubrega i potrebom za
zamjenskim organom. Metode. Prikazani su bolesnici Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb kojima je transplantiran bubreg
bez prethodne dijalize u dobi do 18 godina. Retrospektivno su obradeni podaci dostupni uvidom u medicinsku dokumenta-
ciju. Rezultati. U razdoblju od sije&nja 1997. godine do srpnja 2009, godine uginjeno je 6 preemptivaih transplantacija
bubrega kod bolesnika miadih od 18 godina. Svi su bolesnici dobili bubreg od Zivog, srodnog darivatelja. Neposredno prije
transplantacije srednji klirens kreatinina djece kojima je presmptivno uinjena transplantacija iznosio je 944,15 ml/min
(raspon=2,7-12,3 ml/min, medijan=8,5 ml/min). Sada3nje vrijednosti kreatinina kod bolesnika s funkcionirajuéim presat-
kom iznose 139,4+60,9 pmol/l (raspon=72-237 ymol/l, medijan=130 pmol/l). U promatranoj skupini jednogodiinje, trogo-
diSnje i petogodiZnje preZivljenje presatka iznosi 100%. Sveukupno preZivljenje presatka iznosi 83,3%, a bolesnika kajima
je preemptivno uinjena transplantacija 100%. Kod jednog je bolesnika nakon 10 godina zadovoljavajuce funkcije presatka
do§lo do porasta serumskih vrijednosti kreatinina te je daljnje lijetenje bolesnika bilo potrebno provoditi s pomodu dijalize.
Zakljucak. S medicinskog i socioekonomskog stajaliSta preemptivna je transplantacija optimalna metoda u lijeéenju kro-
niéne bolesti bubrega u djece. Clanstvo Hrvatske u Eurotransplantu trebalo bi povedati broj preemptivnih transplantacija.

Descriptors: Kidney failure, chronic — surgery; Kidney transplantation — statistics and numerical data; Living denors; Graft
survival; Treatment outcome; Retrospective studies

Summary. Aim. To discuss preemptive kidney transplantation outcomes in children with end stage kidney disease. Methods.
We present the data of patients younger than 18 years who were transplanted without previcus dialysis in our Clinic. We
retrospectively analyzed data available in medical health records. Results. Preemptive living donor kidney transplantation
was performed in 6 patients younger than 18 years. Creatinine clearance before transplantation was 934.15 ml/min (range=
2.7-12.3 ml/min, median=8.5 ml/min). Currently, serum creatinine in patients with functioning graft is 139.44+60.9 umol/l
(range=72-237 pmol/l, median=130 pmol/l). One, three and five year graft survival was 100%. Overall graft and patient
survival in the follow-up period was 83.3% and 100%, respectively. After 10 years one patient started with dialysis due to
chronic graft rejection. Conclusion. From medical and socioeconomic point of view preemptive transplantation is optimal
method for treatment of children with end-stage kidney disease. Membership in Eurotransplant should increase the number
of preemptive transplantations in Croatia.
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Kod kronitne bolesti bubrega dijaliza bi trebala biti pri-
vremena metoda lijeSenja do transplantacije bubrega kao
metode izbora. Kada se transplantacija uini prije nego %to
Je zapodeta dijaliza, govotimo o preemptivnoj transplanta-
Ciji. Smatra se da se mogude komplikacije nakon transplan-
tacije bubrega znatno rjede pojavljuju ako bolesnik nikada
nije iskusio dijalizu kao zamjensku metodu u situaciji
kroniZne bolesti bubrega.

Kod djece kronina bolest bubrega &esto je povezana s
kardlgva_skulamim odtecenjem, oStedenjem u kognitivnom
Tazvoju 1 zastojem u rastu.'? Takoder, kvaliteta- 3ivota zna-
Eajnq Je narufena kod bolesnika ukljudenih u program

oniéne dijalize. Stoga je kod djece iznimno va¥na pravo-
dobna odnosno $to ranija transplantacija bubrega s ciljem
Oslguranja zadovoljavajuée kvalitete Zivota i smarjenja po-
Jave mogu¢ih komplikacija.

B Nekq!xkg novijih studija pokazuje da preemptivna trans-
-;i;plantacga ima bolje rezultate ne samo u smislu redukcije

troSkova koji nastaju viSegodi¥njom dijalizom veé je i zna-
Zajnotpovezana s boljim preZivljenjem i alotransplantata
(bilo da je rije¢ o Zivom ili umrlom donoru) i bolesnika.>-
Preemptivna transplantacija mo¥da je metoda izbora lije-
genja kroniéne bolesti bubrega koja ée omoguéiti znatmo
bolju kvalitetu Zivota i djeci 1 njihovim obiteljima u uspo-
redbi s dugotrajnom dijalizom.’
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Cilj ovoga rada bio je prikazati dugoroéne rezultate pre-
emptivne transplantacije u djece s kroni¢nom bolesti bubre-
ga 1 potrebom za zamjenskin organom. Jznijeta su iskustva
KBC-a Zagreb s preemptivnom fransplantacijom, pravila
alokacije organd u Eurotransplantu te relevantai podaci iz
literature.

Ispitanici i metode

0Od 1573. godine do kraja 2009. godine izvrieno je vie od
1000 transplantacije bubrega u Klini8kom bolni€kom centm
Zagreb. U razdoblju od sijeCnja 1997. godine, od kada seZe
elektronskabaza podataka bolesnika kojima jenéinjena trans-
plantacija una¥oj Klinici, do sypnja 2009. godine, udinjeno je
6/453 (1,3%) preemptivalh transplantacija bubrega kod bole-
snika moladih od 18 godina. Retrospektivno je analizirana me-
dicinska dolumentacija bolesnika kojima je udinjena trauns-
plantacija. Analizirani su demografski podaci te Xlini€ki i la-
boratorijski parametrd prije 1 poslije transplantacije.

Podaci o primateljima bubrega ukljnéivali su dob, spol,
uzzok konadnog zatajenja bubreine funkcije, postoperativ-
no pracenje, prefivijenje primatelja i presatka, epizode
akutnog odbacivanja i postoperativine komplikacije. Klirens
kreatinina neposredno prije transplantacije te u vrijeme ave
analize izratunan je s pomotu Cockroft Ganltove formule.
U tijeku prvoga postoperativnog tjedna wredna funkcija
vaskulamih anastomeza procijenjens je kolornim doplerom,

a funkeija bubrega scintigrafijom bubrega. Vrijednosti stan-
dardne devijacije za visinu izrafunane su uporabom tablica
rasta Centra za konfrolu i prevenciju bolesti,

Za imunosupresiju upotrijebljeni su ciklosporin ili takro-
limus, mikofenolat mofetil ili sirolimus, i prednizon. Kod
jedne bolesnice upotrijebljen je daklizumab. Vrsta i doza
imunosupresivnih lijekova individualno su prilagodene sva-
kom bolesniku.

Rezultati

U navedenom razdoblju uéinjena je transplantacija u $est
belesnika koji su odgovarali kriterijima za uklju€enje u stu-
diju. Osnovni demografski podaci prikazani suwtablici 1. U
studiju je bilo ukljugeno fetvero muske i dvoje Zenske djece
sredrnje dobi 14,3222 godine (raspon=12-17 godina, me-
dijan=13,5 godina), Sve transplantacije bile su obiteljske,
dakle od Zivog davatelja, a u svim slugajevima je donor bila
majka djeteta kojem je udinjena transplantacija. Sve bole-
snike operirao je isti operater. Svi bolesnici bili su praceni u
sklopu Zavoda za dijatizu Klinitkoga bolniSkog centra Za-
greb. Neposredno prije transplantacije srednji klirens krea-
tinina djece podvrgnute tramsplantaciji iznosio je 944,15
ml/min (raspon=2,7-12,3 ml/min, medijan=8,5). Uzrok ko-
nafnoga bubreZnog zatajenja bile su strukturalne bolesti
bubrega u 3 sludaja (56%) te cistidne bolesti bubrega u dru-
ga 3 shudaja (50%).

Tablica—Table 1. Precperativai podact bolesnilca kojima je ucinjena transplantacija / Preoperative data of transplanted patients

Broj Klirens kreatinina prije
balesnika Dob  Spol oo Uarck: kroniéne bolesti bubrega ransplantacije
{Patient lAge  [Sex +f Dozor ICause of kidney failure /Creatinine clearance before
aumber transplantation mi/min
1 12 % afes %af:l?cr Oligomeganephronia/ Oligomeganephronia 71,9
M Malka Hipoplazija desnog bubrega, stenoza lijeve renalne arterije i veziko-
2 3 e Mother  rotersni efiuks evo 1.9
fRightrenal hypoplasia, left renal artery stenosis, left vesicoureteral reflux
3 14 M Majka Vezikoureteralni refluks, hipoplazija lijevog bubrega 9
Male Mother /Vesicoureteral reflux, left renal hypoplasia .
4 13 M Majka Cisti¢na displazija bubrega g
fviale Mother [Cystic renal dysplasia
5 17 Z Majka Policistizna bolest bubrega 15
{Female  /Mother [Palyeystic kiduey disease
6 17 4 Majka Cistitna displazija bubrega, vesikoureteralni refiuks lijeva 27
fPermale  /Mother [Cystic renal dysplasia, left vesicoureteral reflux !
Tablica —Table 2. Postoperativai podaci bolesnike kojima je udinfena rransplantacija / Postoperative data of transplanted patients
Bio} Aloutno & .. . , . ..
bolesmika/ ~ Funkcijapresatke  odbacivanje’  Komplikacije %“g“}f Visina }ge{:m teina }gﬂla ‘I,g"“t‘!“}‘
Number of fGrafk function Acute /Complications p O*I e1g X o0y welg rcam‘l " m‘ﬁ;‘,’;ﬂe
patients rejection m E mma pmo
trenntadna
1 Jimmediztely 163 64 HD* HD*
trenutaéna
2 fimmediately 173 59 8,2 114
trenatadng
3 firmmediately + 176 69 12,4 237
frenutadna -
4 fimmediately 163 64 7.2 144
trenutatna
5 fimarmediately ¥ 168 52 6 130
treputaéna ruptura grafta
6 fimmediately [graft rupture 158 46,3 6.8 2

* Hemocdijaliza 125 mjeseci nakon tansplantzcije/hemodialysis 125 months after transplantation

** U vrijeme analize podataka/in time of data analyses.
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Srednje vrijeme postoperativnog pracenja iznosilo je
72,9+52,6 mjeseci (raspon=11,2-157,3 mjeseca, medijan=
53,8 mjeseci). U trenutku analize rezultata vrijednosti krea-
tinina kod bolesnika s funkcionirajuéim presatkom iznosile
su 139,44:60,9 pmol/l (raspon=72-237 pmol/l), ureje 8,1
2,5 mmol/l (raspon=6-12,4 mmol/), a klirens kreatinina
iznosio je 66+17,3 ml/min (raspon=45-83,3 mlfmin, me-
dijan=69,3 ml/min) (tablica 2).

Kod svih bolesnika diureza je bila uspostavijena tijekom
prvog postoperativnog dana te nije bilo potrebno provoditi
dijalizu. Kod jednog je bolesnika nakon 10 godina zado-
voljavajuée funkcije presatka doslo do porasta serumskih
vrijednosti kreatinina te je daljnje lijedenje bolesnika bilo
potrebno provediti s pomoéu dijalize. Uzrok zatajenja pre-
satka bilo je kroniéno odbacivanje s elementima ciklospo-
rinske toksi¢nosti.

U dva bolesnika bila je zabiljeZena epizoda akutnog od-
bacivanja bubrega. Ove epizode akutnog odbacivanja us-
pie¥no su bile rijedene bolusima glukokortikoida. U jedne se
bolesnice u ranome postoperativnom tijeku razvio perire-
palni hematom kao posljedica rupture presatka zbog njego-
va edema (histologki dokazano). Kod nje je bila udinjena
reoperacija pri kojoj je prediveno mjesto rupiure, uz kasniju
urednu funkciju presatka. Nisu bile zabiljeZene druge po-
stoperativne komplikacije kod ostalih bolesnika.

U promatranej skupini jednogodisnje, tro godi¥nje 1 peto-
godi$nje preZivljenje presatka iznosilo je 100%. Sveukupno
preZivijenje presatka, u prosjetnom vremenu pracenja od
72,9+52,6 mjeseci, iznosilo Je 83,3%, a preZivljenje bole-
snika koji su bili podvignuti transplantaciji bilo je 100%.
Bolesnici su imali zadovoljavajuéi tjelesni razvoj uz srednji
BMI 21,242,6 kg/m? (raspog=18,4—24,l kg/m?, medijan=
21 kg/m?). i

Rasprava

U radu su prikazana iskustva s preemptivnom transplan-
tacijom u djece Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb. Pre-
emptivna transplantacija podrazumijeva operativni pristup u
lijedenju kroniZne bolesti bubrega u osoba koje nikada nisu
bile dijalizirane za §to danas smatramo da pridonosi kvalite-
ti Zivota bolesnika.

Naime, ranije je postojala zabrinutost da preemptivna

transplantacija moZe biti povezana s vetom moguéno¥éu
odbacivanja presatka, jer ovi bolesnici nisu bili izloZeni
simunosupresivniom uinku uremije«® Nadalje, pretpo-
stavljala se moguénost slabije suradljivosti bolesnika koji-
ma je preemptivno bila uinjena transplantacija buduéi da
nisu dijalizirani zbog lijetenja kroninoga bubreZnog za-
tajenja. Medutim objavljene su studije koje izvjeStavaju o
prednostima preemptivne transplantacije te duljem preZiv-
lienju presatka i bolesnika kojima je preemptivno bila
UZinjena transplantacija u odnosu prema bolesnicima kod
kojih je prije provodeno lijetenje dijalizom.?
_ Razlitite studije izvijestile su o preZivljenju presatka
izmedu 83-100%.*5!° U naloj studiji jednogodisnje, trogo-
disnje i petogodi¥nje prezivljenje presatka iznosilo je 100%.
T,Jkl_lpno preZivljenje presatka u prosjednom vremenu pra-
¢enja od 72,9£52,6 mjeseci izngsilo je 83,3%, Sto je sukla-
dno s podacima objavljenima u navedenim drugim studija-
ma.*#!* Funkeija presatka prikazana serumskim vrijednosti-
ma kreatinina u vrijeme pisanja ove studije od 139,4+60,9
pmol/] (raspon=72-237 pmol/l, medijan=130 pmol/l) tako-
der je u skladu s ranije obj avljenim studijama.

U djece je zastoj u rastu bitna posljedica kroni¢ne bolesti
bubrega. Zastoj u rastu ponajprije je uzrokovan metabolid-

poremeéajima te djelovanjem na os hormona rasta.

Dijaliza ne pospjeSuje brzinu rasta niti pubertetski razvoj.!!
Unatot nadomjesnom lijeéenju hormonom rasta vedina mla-
dih bolesnika s kroniénom bolesti bubrega i dalje ima posti-
gnutu visinu ispod -2 standardne devijacije za visimu.?
Najveéi utjecaj na razinu zastoja u rastu imaju dob i visina
bolesnika u trenutku bubresnog zatajenja,' stoga pravodob-
na transplantacija moZe sprijediti pojavu ovog fenomena.
Tako i bolesnici 1 ovoj studiji imaju srednju standardou de-
vijaciju za visinu 1,041,02 (raspon=—0,76-2,08, medijan=
1,17).

U ovoj studiji nismo analizirali ntjecaj transplantacije na
Kkvalitetu Zivota. Ipak, u objavljenoj literaturi jasan je stav da
je kroni¢na bolest bubrega povezana sa zastojem u socijal-
nom razvoju i kognitivnim sposobnostima,’ Dijaliza je
takoder povezana s produljenom ovisnodéu o pomoci rodi-
telja, nezaposleno$éu, niZom edukacijom, §to naravno sve
ovisi i o trajanju dijalize."'*} Razvoj samopouzdanja isa-
mostalnosti bolji je kod adolescenata kojima je preemptivoo
bila néinjena transplantacija.’”'® Sve navedeno govori u pri-
log boljemu mentalnom i fizickom razvoju djece kojima je
preemptivno bila uinjena transplantacija.

Kako je kod transplantacija uvijek najveéi problem broj
donora te podudarnost donora i primatelja, uspostavom Eu-
rotransplanta sitvacija se bitno izmij enila upravo u tom seg-
mentu. Hrvatska je kao punopravna ¢lanica ukijucena u su-
stav Furotransplanta od 2007. godine. Time je broj moguéih
donora znadajno poveéan. Unutar Eurotransplanta prednost
je pravodobne transplantacije bubrega kod djece prepoznata
te time bolesnici koji imaju pedijatrijski staths dobivaju do-
datnih 100 bodova pri alokaciji organa i dvostruke bodove
za tkivnu podudarnost. Kao dijete su definirani bolesnici
koji su do svoga 16. rodendana zapodeli sa dijalizom. U
sluéaju preemptivoe transplantacije pedijatrijski je status
omoguéen bolesnicima do naviiene 17. godine. S obzirom
na to da Burotransplant prufa moguénost preemptivnog
stavljanja bolesnika na listu dekanja za transplantaciju bu-
brega, time ée se u buduénosti omoguéiti ve€l broj preemp-
tivnih transplantacija organom preminulih donora. Razvoj
svijesti o moguénosti preemptivne transplantacije trebao bi
povedati udio bolesnika stavljenih preemptivno na listu za
transplantaciju na vise od 14% koliko ih je bilo na listi Eu-
rotransplanta 2006. godine.”

Vazno je naglasiti da se transplantacija bubrega u djece
razlikuje 1 mnogim aspektima od transplantacije bubrega u
odrastih. Veli¢ina organa mo¥e biti ograni¥avajuci gimbenik
kod transplantacije bubrega u djece. U Furotransplantu je
20% transplantirane djece primilo bubreg od Zivog dariva-
telja,'® odnosno organ odraslog davatelja, a u nasoj studiji
sy pagijenti primili su bubreg od Ziveg, odraslog davatelja.
I%’ %n%{’ e komplikacije koje se mogu oekivati pri transplan-
taciji odraslog organa jesu: oteZano smjeStanje velikog or-
gana umalu trbusm Supljinu djeteta, mo guénost kompresije
donje $uplje vene djeteta, mali volumen cirkulirajude kavi
djeteta te mogucnost hiperkalijemije ovisno o upotrijeblje-
noj perfuzijskoj tekuéini pri eksplantaciji organa. Tako seu
literaturi navodi moguénost transplantacije bubrega ikod
djece lakse od 5 kg, nae iskustvo temelji se na transplan-
taciji kod djece teZe od 12,5 kg.

S ekonomske, pak, strane transplantacija je dugotrajno gle-
dano znagajno povoljnija od kronitne dijalize, stoga Sto ce
tnanji broj dijaliziranih bolesnika smanj iti i trogkove zdrav-
stvenog sustava.?! Nadalje, osim 3to presmptivna transplan-
tacija uklanja tro¥kove same dijalize ona npr. odraslim bole-
snicima kojima je preemptivno bila udinjena transplantacija
omoguéuje zadravanje stalnoga radnog odnosa, §to je ote-
¥ano bolesnicima u programu kronigne dijalize.
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Vazno je napomenuti kako, u teoriji, postoji strah da ce
preemptivna transplantacija poveéati potrebu za donorima
buduéi da bolesnici neée u cijelosti iskoristiti potencijal
svoje bubreZne funkcije. Medutim preZivljenje presatka,
koje je kod preemptivne trangplantacije dulje nego kod
uobitajene transplantacije, smanjit ¢ée potrebu za donorima
u slugaju potrebe ponovne transplantacije, $to uz ekonormnski
aspekt govori u prilog preemptivnoj transplantaciji.

Zakljuéno, nadi su rezultati sukladni s podacima ohjavlje-
pima u drogim studijama te smo imali minimalan broj kom-
plikacija, Clanstvo Hrvatske u Furotransplantu uz dodatno
informiranje lijenika i bolesnika o ovoj metodi trebalo bi
povedati broj preemptivaih transplantacija. S medicinskog i
socioekonomskog stajali§ta preemptivna transplantacija
mo%da je metoda izbora u lijeCenju kroniéne bolesti bubre-
ga u djece. Za potvrdu rezuitata potrebne su daljnje studije
s duljim praéenjem bolesnika kojima je preemptivno udi-
njena transplantacija.
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