. v

Strucni ¢lanak/Professional paper doi: 10.21860/medflum2020_245233

\
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funkcije, jod uvijek postoji potreba za pobolj$anjem dugoroénih ishoda. Cilj rada bio je *Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb,
utvrditi neovisnu povezanost demografskih ¢imbenika primatelja i darivatelja, osnovne Hrvatska

bubreine bolesti, trajanja lijeenja dijalizom, tkivne nepodudarnosti i senzibilizacije s
ishodima transplantacije u suvremenoj kohorti pacijenata kojima je presaden bubreg.
Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni pacijenti kojima je transplantiran bubreg u
Klinickoj bolnici Merkur od lipnja 2007. do kraja 2018. god. Ishodi transplantacije praceni su
do 31. 12. 2019. godine. Najkrace vrijeme pracenja bila je jedna godina. Podaci su prikupljeni
koristenjem izvjesca iz aplikacije Eurotransplant Network Information System (ENIS; www.
eurotransplant.org). PreZivljenje je prikazano Kaplan-Meierovim krivuljama. Povezanost
prezivljenja s odredenim obiljeZjima primatelja i darivatelja analizirana je univarijatnom i
multivarijatnom Coxovom regresijom. Rezultati: U razdoblju od lipnja 2007. do konca 2018.
presadeno je 480 bubrega u 472 pacijenta. 10-godisnje preZivljenje pacijenata iznosilo je
72 %. DesetgodiSnje prezZivljenje bubrega cenzurirano za smrt pacijenata s bubregom u
funkeiji bilo je 93 %. U multivarijatnoj analizi jedino dob primatelja pri transplantaciji, Sec¢erna
bolest kao uzrok osnovne bubrezne bolesti i trajanje lijeenja dijalizom ostali su neovisno
povezani s preZivljenjem pacijenata. Zakljucak: Transplantacija bubrega rezultira odlicnim
dugorocnim preZivljenjem bubrega. Potrebno je poboljsati dugorocno prezivljenje pacijenata,
prevencijom, ranim otkrivanjem i intenzivnim lije¢enjem kroni¢nih bolesti.

Kljune rijeci: prezivljenje presatka; prezivljenje primatelja; transplantacija bubrega

Abstract. Aim: Although kidney transplantation is the best method of replacing renal
function, there is still a need to improve long-term outcomes. The aim of this study was to
determine the independent association of recipient and donor demographic factors,
underlying renal disease, duration of dialysis treatment, tissue typing mismatch, and
sensitization with transplant outcomes in a contemporary cohort of kidney transplant
patients. Patients and methods: The study included patients who had a kidney
transplantation at Clinical Hospital Merkur from June 2007 to the end of 2018. Transplant
outcomes were monitored until December 31, 2019. The minimum follow-up time was 1
year. Data were collected using reports from the Eurotransplant Network Information System
(ENIS) application (www.eurotransplant.org). Survival is shown by Kaplan-Meier curves. The
association of survival with specific recipient and donor characteristics was analyzed by
univariate and multivariate Cox regression. Results: In the period from June 2007 to the end
of 2018, 480 kidneys were transplanted in 472 patients. The 10-year patient survival was
72%. Ten-year renal survival censored for the death of renal function patients was 93%. In
the multivariate analysis, only recipient age at transplantation, diabetes as the cause of
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underlying renal disease and duration of dialysis remained
independently associated with patient survival. Conclusion:
Long-term graft survival is excellent after kidney
transplantation. Long-term patient survival can be improved
by prevention, early detection and intensive treatment of
chronic diseases.

Key words: graft survival; kidney transplantation; recipient
survival

Nasi dugorocni ishodi (desetgodisnje prezivljenje bu-
brega cenzurirano za smrt pacijenata s bubregom u
funkciji bilo je 93 %) bolji su u usporedbi s prosje¢nim
prezivljenjima bubrega transplantiranih u Eurotran-
splant programu. Moguci doprinosi takvim rezultatima
su ucestale kontrole pacijenata u transplantacijskom
centru, redovito provodenje protokolarnih i indikacijskih
biopsija te pravovremeno prepoznavanje infektivnih i
metaboli¢kih komplikacija nakon transplantacije.

uvoD

Transplantacija bubrega najbolja je metoda kronic-
nog nadomjestanja bubreZzne funkcije’*. NazZalost,
dugorocno prezivljenje transplantiranog bubrega
prema objavljenim podacima medunarodnih regi-
stara jo$ uvijek nije posve zadovoljavajuce. Tako-
der, prezivljenje pacijenata nakon transplantacije
bubrega (odnosno ocekivano trajanje Zivota), iako
bolje u odnosu na prezivljenje na dijalizi, jos je uvi-
jek losije u odnosu na prezivljenje zdravih ljudi®®.
Brojni su potencijalni ¢imbenici povezani s isho-
dom transplantacije, a neki od njih obuhvaceni su
setom podataka koji se mogu dobiti iz izvjeS¢a u
bazi podataka Eurotransplanta ENIS. Tijekom vre-
mena, unaprjedivanjem lijeCenja, a osobito s ra-
zvojem imunosupresije i boljim razumijevanjem
imunobiologije transplantacije, mijenjala se vaz-
nost pojedinih tradicionalnih ¢imbenika povezanih
s ishodom transplantacije (npr. nepodudarnost u
seroloski definiranim tkivnim antigenima i senzibi-
lizacija na tkivne antigene).

Ovo istrazivanje poduzeto je kako bi se utvrdila
neovisna povezanost demografskih cimbenika
primatelja i darivatelja, osnovne bubreZzne bole-
sti, trajanja lijeCenja dijalizom, tkivne nepodudar-
nosti i senzibilizacije s ishodima transplantacije u
suvremenoj kohorti pacijenata.

ISPITANICI | METODE

Analizu ishoda transplantacije odobrilo je Eticko
povjerenstvo Klinicke bolnice (KB) Merkur i Medi-
cinskog fakulteta u Zagrebu. Koristenjem baze
podataka Eurotransplanta analizirali smo ishod
pacijenata kojima je transplantiran bubreg u KB
Merkur od lipnja 2007. do kraja 2018. godine. Is-
hodi su praceni do 31. 12. 2019. god. Najkraée
vrijeme pracenja bilo je jedna godina. Pacijenti
koji su imali simultanu transplantaciju bubrega s
gusteracom ili jetrom, odnosno dvojnu transplan-
taciju bubrega, nisu ukljuc¢eni u ovu analizu.

Statistika

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost * stan-
dardna devijacija. PreZivljenje je prikazano Kaplan-
Meierovim krivuljama. Povezanost preZivljenja s
odredenim obiljezjima primatelja i darivatelja ana-
lizirana je univarijatnom i multivarijatnom Coxo-
vom regresijom. U multivarijatnu analizu uvrstene
su varijable koje su u univarijatnoj analizi bile po-
vezane s ishodom uz P <0,1. P < 0,05 smatran je
statisticki znacajnim.

Statisticka analiza obavljena je programom Stati-
stica, v. 13.4.

REZULTATI

U razdoblju od lipnja 2007. do konca 2018. godi-
ne u Klinickoj bolnici Merkur presadeno je 480
bubrega u 472 pacijenta. Petero pacijenata imalo
je u navedenom razdoblju dvije, a dvoje tri trans-
plantacije bubrega. Glavna obiljeZja primatelja i
darivatelja navedena su u tablici 1.

U promatranom razdoblju funkciju je izgubilo 39
bubrega (8,1 %). Desetgodisnje preZivljenje bu-
brega cenzurirano za smrt pacijenata s bubregom
u funkciji bilo je 93 % (slika 1.).

Niti jedan od ¢imbenika navedenih u tablici 1 nije
bio u univarijatnoj analizi povezan s prezivljenjem
bubrega cenzuriranim za smrt pacijenata.
10-godisnje preZivljenje pacijenata iznosilo je
72 % (slika 2).

Tijekom promatranog razdoblja umrlo je 87 paci-
jenata (18,4 %). Povezanost preZivljenja pacijena-
ta s osnovnom bubreznom boles¢u prikazana je
na slici 3. PreZivljenje pacijenata bilo je znacajno
povezano s dijagnozom osnovne bolesti, pri ¢emu
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Tablica 1. Obiljezja primatelja i darivatelja bubrega

N =480
Dob primatelja (god.) 51,5+12,8
Spol primatelja (m/Z) 314/166
Indeks tjelesne mase primatelja (kg/m?) 26+4
Osnovna bolest primatelja
- Bolest glomerula 154
- ADPKD 75
- Dijabetes 71
- Tubulointersticijske bolesti 52
- Hipertenzija/ vaskularne bolesti 29
- Ostalo 99
Trajanje lijecenja dijalizom (mj.) 47,1+ 44,9
HLA senzibilizacija (da/ne) 183/297
Dob darivatelja (god.) 49,5+13,1
Spol darivatelja (m/z) 263/217
Indeks tjelesne mase darivatelja (kg/m?) 26+ 4
Tip darivatelja (Zivi/umrli) 65/415
HLA A,B,DR nepodudarnost 3,4+1,3
ADPKD - policisti¢na bolest bubrega (adultni tip)
Tablica 2. Univarijatna i multivarijatna analiza ¢imbenika povezanih s prezivljenjem pacijenata
Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
HR cl p HR Cl p
Dob primatelja 1,07 1,04 - 1,09 0,001 1,07 1,04-1,10 0,001
Indeks tjelesne mase primatelja 1,03 1,00-1,06 0,099
Secéerna bolest (u odnosu na GN) 2,96 1,59 -5,53 0,001 2,08 1,06 — 4,09 0,034
Arterijska hipertenzija (u odnosu na GN) | 2,53 1,11-5,75 0,027
DuZina lijec¢enja dijalizom 1,005 | 1,002-1,008 @ 0,003 1,007 | 1,004-1,011 @ 0,001
Ukupna HLA nepodudarnost 1,16 0,98-1,38 0,085
Dob darivatelja 1,03 1,01-1,05 0,001
Umrli darivatelj 2,00 0,96 — 4,15 0,064

GN — glomerularne bolesti, HLA — ljudski leukocitni antigen. (U tablici su prikazane samo varijable koje su u univarijatnoj analizi
bile barem grani¢no povezane s prezivljenjem pacijenata nakon transplantacije bubrega.)

su najbolje prezivljenje imali pacijenti s bolestima

glomerula (84 %), a najlosije preZivljenje pacijenti 1o

sa Se¢ernom bolesc¢u (62 %; najduze pracenje 8,5 %

god.) i vaskularnim bolestima bubrega (61 %; s 80

medu njima je prevladavajuca dijagnoza bila hi- % 70

pertenzivna bolest bubrega). Z 60

Ostale varijable povezane u univarijatnoj analizi s % 50

prezZivljenjem pacijenata bile su: dob primatelja, r_,% 20

indeks tjelesne mase primatelja, trajanje lijecenja g 30

dijalizom, ukupna HLA nepodudarnost, dob dari- = "

vatelja i umrli darivatelj kao vrsta darivatelja (ta-

blica 2). 10

U multivarijatnoj analizi (tablica 2) jedino dob pri- 00 1 5 3 4 5 P - 3 9 10
matelja pri transplantaciji, Se¢erna bolest kao Vrijeme prezivijenja (god.)

uzrok osnovne bubrezne bolesti i trajanje lijecCe-

nja dijalizom ostali su neovisno povezani s preziv- fstljl:zctl Prezivljenje bubrega cenzurirano za smrt pacijenata s bubregom u

lienjem pacijenata.
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Slika 2. Prezivljenje pacijenata nakon transplantacije bubrega
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Slika 3. Prezivljenje pacijenata nakon transplantacije u ovisnosti o dijagnozi

osnovne bolesti

RASPRAVA

Transplantacija bubrega metoda je izbora za lije-
cenje terminalnog stadija kroni¢ne bubrezne bo-
lesti. lako su postignute dobre razine dugoro¢nog
prezivljenja grafta i pacijenata nakon transplanta-
cije, jos uvijek ima mjesta za napredak u produ-
ljenju preZivljenja'®. Ovo istraZivanje obuhvatilo
je citavu kohortu pacijenata koji su imali trans-
plantaciju bubrega u Klinickoj bolnici Merkur, uz
identifikaciju cimbenika povezanih s ishodom
transplantacije, jednostavno dostupnih u izvje-
Staju dostupnom u aplikaciji Eurotransplanta

http://hrcak.srce.hr/medicina

ENIS. Dugorocni rezultati transplantacije bubrega
naseg Centra izvrsni su u usporedbi s rezultatima
drugih europskih zemalja, a znacajno su bolji u
usporedbi s dugoroénim rezultatima u SAD-u®%.
Nasi dugorocni ishodi takoder su bolji u uspored-
bi s prosjecnim preZivljenjima bubrega transplan-
tiranih u Eurotransplant programu (10-godisnje
prezivljenje bubrega cenzurirano za smrt pacije-
nata 93 % vs. 72 %). Moguci doprinosi takvim re-
zultatima su ucestale kontrole pacijenata u
transplantacijskom centru, redovito provodenje
protokolarnih i indikacijskih biopsija te pravovre-
meno prepoznavanje infektivnih i metabolickih
komplikacija nakon transplantacije.

U nasoj kohorti nije bilo ¢cimbenika rizika poveza-
nih s preZivljenjem grafta cenzuriranog za smrt
pacijenata. Ovaj rezultat je zanimljiv, jer je opre-
¢an ranije objavljenim analizama, medutim, izvr-
sno prezivljenje bubrega cenzurirano za smrt s
bubregom u funkciji ohrabruje i pokazuje da kro-
ni¢éno odbacivanje posredovano protutijelima ne
mora biti ucestali klinicki problem nakon trans-
plantacije bubrega.

Kod ukupnog preZivljenja pacijenata kao rizi¢ni
¢imbenici u univarijatnoj analizi pokazali su se di-
jagnoza osnovne bolesti (najgori ishodi kod se-
¢erne bolesti i hipertenzije), dob primatelja,
indeks tjelesne mase primatelja, trajanje lijecenja
dijalizom, ukupna HLA nepodudarnost, dob dari-
vatelja i umrli darivatelj kao vrsta darivatelja. No,
u multivarijatnoj analizi jedino Seéerna bolest kao
osnovni uzrok bubrezne bolesti, dob primatelja i
duljina trajanja dijalize ostali su statisticki znacaj-
no povezani s prezivljenjem pacijenata. Veliki
americki godisnji izvjestaj OPTN/SRTR pokazuje
najlosije ishode transplantacije bubrega kod paci-
jenata sa Secernom bolesti, a potom kod pacije-
nata s arterijskom hipertenzijom kao osnovnim
uzrokom bubrezne bolesti®. Sami losiji ishodi po-
vezani su s Cinjenicom da takvi pacijenti imaju
vecu incidenciju kardiovaskularnih oboljenja.

Dob primatelja poznat je rizicni ¢imbenik za pre-
Zivljenje pacijenata nakon transplantacije bubre-
ga. OPTN/SRTR izvjestaj pokazuje 5-godisnje
preZivljenje pacijenata od oko 75 % za primatelje
starije od 65 godina dok, primjerice, primatelji
dobne skupine od 18 — 35 godina imaju petogo-
disnje preZivljenje preko 95 %°'.
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Duljina trajanja dijalize prepoznata je kao ¢imbe-
nik rizika za losije ishode transplantacije putem
analize podataka iz USRDS-a'**3. Takoder je po-
znato kako pacijenti kojima je ucinjena preemp-
tivna transplantacija imaju bolje ishode!***. Neka
novija istrazivanja pokazuju mogucnost da duljina
trajanja dijalize utjece na losije prezivljenje pacije-
nata, ali ne i na prezivljenje grafta nakon trans-

transplantacijske imunologije i imunosupresije
nece dovesti do dodatnog znacajnog poboljSanja
ishoda transplantacije. Dugorocni ishod transplan-
tacije (dugorocno preZivljenje pacijenata) postici
Ce se prije svega boljom prevencijom, ranim uoca-
vanjem i lije¢enjem kroni¢nih bolesti (krvoZilne bo-
lesti, dijabetes i tumori), koje su uzrok smrti veéine
pacijenata nakon transplantacije.

plantacije, sto je u skladu i s nasim rezultatima?.

lako je u nasim rezultatima HLA nepodudarnost L . L. Cur. . . .
U multivarijatnoj analizi statisticki znacajni ¢imbenici
rizika za preZivljenje pacijenata bili su Se¢erna bolest
kao osnovni uzrok bubrezne bolesti, dob primatelja i
duljina trajanja dijalize. Dugorocni ishod transplantacije
(dugorocno prezivljenje pacijenata) postici ¢e se prije
svega boljom prevencijom, ranim uocavanjem i lijece-
njem kronicnih bolesti (krvozilne bolesti, dijabetes i
tumori), koje su uzrok smrti veéine pacijenata nakon

bila granicno znacajna u univarijatnoj analizi, u
multivarijatnoj analizi nema znacajne povezanosti
s prezivljenjem pacijenata. Postoje oprecna mislje-
nja o utjecaju HLA nepodudarnosti u ishodima
transplantacije. Dok su neke studije tradicionalno
pokazale loSija prezivljenja uz ve¢u HLA nepodu-
darnost?, postoje studije u kojima nema linearnog
utjecaja navedene nepodudarnosti na ishode!®®,

Transplantacija s preminulog darivatelja poveza-
na je s losijim ishodima u usporedbi s transplan-
tacijom sa Zivog darivatelja®®. To se osobito
odnosi na prezivljenje transplantiranog bubrega.
Kod nas je postojala univarijatna povezanost tipa
darivatelja samo s losijim preZivljenjem pacijena-
ta, ali nije ostala statisticki znacajna u multivari-
jatnoj analizi. To se moze djelomi¢no objasniti
¢injenicom da je u nasoj kohorti opéenito visoka
razina prezivljenja primatelja te nema znacajnije
razlike u odnosu na prezivljenje kod primatelja sa
Zivuéeg darivatelja. Isto tako, vrlo visoko preziv-
lienje bubrega cenzurirano za smrt s bubregom u
funkciji nije ostavilo moguénost statisticki znacaj-
nog poboljsanja preZivljenja bubrega u ovisnosti
o tipu darivatelja.

Obiljezje transplantacijskog programa u Klinickoj
bolnici Merkur redovito je kontroliranje trans-
plantiranih pacijenata u transplantacijskom cen-
tru. Za razliku od velikog broja centara u svijetu u
kojima se nakon nekoliko mjeseci poslije trans-
plantacije pacijenti upuc¢uju na kontrole u nadlezni
nefroloski (dijalizni) centar, a samo povremeno se
kontroliraju u transplantacijskom centru, u Merku-
ru se najmanje svaka druga kontrola obavlja u
transplantacijskom centru. Takva praksa za paci-
jenta je dobra, jer lijecnici kojima je transplanta-
cijska nefrologija primarna djelatnost vode
znacajan dio poslijetransplantacijske skrbi. 1z
objavljenih rezultata vidljivo je da daljnji napredak
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transplantacije.

Rezultati prikazani u ovom radu trebaju posluziti i
za edukaciju kandidata za transplantaciju. Primje-
rice, pacijenti trebaju biti svjesni Cinjenice da im
je najvaznije Sto prije transplantirati se, da sma-
nje duzinu lijeCenja dijalizom, a pri tome tradicio-
nalno procijenjena tkivna (ne)podudarnost nije
bitan ¢imbenik.

ZAKLJUCAK

Transplantacija bubrega rezultira odli¢nim dugo-
ro¢nim prezivljenjem bubrega. Za dugoro¢no po-
boljsanje ishoda transplantacije potrebno je prije
svega poboljsati preZivljenje pacijenata.

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