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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA
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1. uvoD

U prosincu 2019. godine poceli su se opisivati sve ucestaliji slu¢ajevi pneumonije nepoznatog
uzroka u Wuhanu, glavnom gradu pokrajine Hubei u centralnim dijelu Kine. Mjesec dana
kasnije, uzro¢ni patogen koji je uzrokovao bilateralne intersticijske pneumonije identificiran
je genomskim sekvenciranjem virusne RNA. Svjetska zdravstvena organizacija novi je virus
nazvala SARS-CoV-2, a bolest koju uzrokuje imenovala coronavirus disease 2019 (COVID 19).
Morbiditet i mortalitet ove bolesti osobito su visoki medu pacijentima sa podlijezu¢im
kroni¢nim bolestima, a pacijenti s transplantiranim bubregom su pod poveéanim rizikom
posljedi¢no imunosupresivnoj terapiji, starijoj Zivotnoj dobi (>65 godina) i preegzistirajuéim
komorbiditetima poput dijabetesa, hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti. Transplantacija
bubrega je terapija izbora za pacijente u zavrSnom stadiju bubreznog zatajivanja te vise od
1,500,000 ljudi na svijetu Zivi sa presadenim bubregom. (1) Zbog prethodno navedenog ne
iznenaduje ¢injenica da COVID-19 pandemija ima velik utjecaj na transplantacijske programe
globalno, ostavljajudi vidljive posljedice na stope transplantiranih organa, liste ¢ekanja te

prezivljenje pacijenata u posttransplantacijskom razdoblju.



2. SVRHA RADA

Cilj ovog rada je poblize objasniti aspekte same transplantacije bubrega i opisati obiljezja
COVID-19 bolesti te uzrotnog patogena SARS-CoV-2 virusa. Naposljetku, opsirnije ¢e biti
opisan znacaj same pandemije na transplantacijske programe i promjene koje su morale biti
uvedene kako bi se alocirali resursi, izbjegle komplikacije imunosupresije te smanijila
moguénost transmisije infekcije na donore i primatelje organa te same transplantacijske

timove.



3. TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Transplantacija bubrega u usporedbi s dijalizom omogucava bolje preZivljenje, kvalitetu
Zivota, socijalnu rehabilitaciju i ukupno manji ekonomski trosak sto ga cini terapijom izbora
za zavrsni stadij bubreZznog zatajivanja. Studije pokazuju da transplantirani pacijenti, nakon
3-4 godine pracenja, imaju 68% smanjen rizik od umiranja. Priblizan postotak prezivljenja
biljezi se podjednako u svim podskupinama ukljucujudi starije pacijente, pretile i pacijente s
hepatitisom C. (2)
3.1. Selekcija primatelja

S obzirom na postojanje drugih opcija lijecenja za pacijente u zavr$noj fazi zatajenja bubrega
kao Sto su peritonealna dijaliza ili hemodijaliza, transplantacija bubrega pripada elektivnom
kirurSkom zahvatu. Kriteriji koristeni u odluci da se pacijenta stavi na listu ¢ekanja moraju
uzeti u obzir specifi¢ne rizike koje sa sobom nosi kirurski zahvat i dozivotna imunosupresivna
terapija. Kao apsolutne kontraindikacije za transplantaciju smatraju se akutna infekcija,
zloupotreba droga, aktivna maligna bolest, reverzibilno renalno zatajivanje, dokumentirana
nesuradljivost pri uzimanju terapije i signifikantno skraéeno ocekivano trajanje Zivota. Prema
tome, inicijalna evaluacija potencijalnog primatelja mora ukljucivati detaljnu obradu
medicinske dokumentacije, psihosocijalnu evaluaciju te iscrpnu fizikalnu obradu, sve u svrhu
identificiranja postojecih komorbiditeta.(3)

Poslijeoperativna imunosupresija dovodi do egzacerbacije latentnih infekcija, stoga je
uputno provesti screening potencijalnih primatelja na hepatitis B, hepatitis C, sifilis, HIV i
tuberkulozu. Imunosupresija kod pacijenata s virusnim hepatitisom omogucava aktivniju
replikaciju virusa, tako poti¢uéi postojece osStecenje jetre. Seropozitivitet na hepatitis B
nalaze testiranje na HbeAg ( hepatitis B e — antigen) i titar virusne DNA kao predikciju rizika

od reaktivacije. Pacijenti s aktivnim hepatitisom C u odsutnosti uznapredovalog osteéenja
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jetre mogu biti potencijalni primatelji od hepatitis C pozitivnog donora. Serostatus na
citomegalovirusnu infekciju determinira poslijeoperativnu  potrebu  antivirusnom
profilaksom. Primoinfekcija variccela zoster virusom kod imunosuprimiranih pacijenata moze
prouzrociti tesSku klinicku sliku te bi seronegativni primatelji trebali primiti cjepivo prije
transplantacije. Takoder, preporuka je testiranje svih potencijalnih primatelja na Epstein Barr
virus, obzirom na <(Cinjenicu da seronegativni pacijenti imaju povisen rizik za
posttransplantacijsku limfoproliferativnu bolest te ne mogu sigurno uzimati imunosupresiv
belatacept. (3)

Kardiovaskularne bolesti su ucestale u ovoj populaciji pacijenata. Studije pokazuju da osobe
sa kroniénom bolesti bubrega ¢esto imaju izrazenu koronarnu bolest srca. Prevalencija se
krece od 37 do 53% za barem jednu koronarnu arteriju.(4) Kardiovaskularne bolesti
predstavljaju znacajan izvor mortaliteta i morbiditeta. Stovise, naj¢e$¢i su uzrok smrti u prvih
30 dana nakon operacije te se kardiovaskularne komplikacije smatraju uzrokom smrti u ¢ak
30% pacijenata s normalno funkcionalnim alograftom.(3) Opravdano je raditi screening na
kardiovaskularno rizicne pacijente te se provodi kod dijabeticara, ishemijske bolesti srca,
muskaraca starijih od 45 i Zena starijih od 55, pusaca, hipertenzije, kolesterola >200 mg/dl,
HDL < 35 mg/dl ili ljevostrane ventrikularne hipertrofije.(5) Osim koronarne bolesti srca,
potencijalni kandidati nerijetko boluju od neishemicnih sréanih bolesti koje imaju
prognosticku vaznost za uspjeSnost nakon transplantacije (sistolicka i dijastolicka sréana
disfunckija, plu¢na hipertenzija i bolesti sréanih zalistaka).

lzuzev infekcija i kardiovaskularnih oboljenja, maligniteti su treéi najéesc¢i uzrok smrti nakon
transplantacije. (6)

Kao $to je vec¢ spomenuto, aktivna maligna bolest je kontraindikacija za transplantaciju

obzirom na ¢injenicu da bi imunosupresija mogla akcelerirati progresiju podlezeéeg



maligniteta. Nakon eradikacije malignoma, transplantacija je moguca ukoliko kod osobe
nema dokaza povrata bolesti nakon minimalno 2 godine od izlje¢enja. l1znimka postoji za
neke tumore poput karcinoma dojke, uznapredovalog karcinoma cerviksa, kolorektalnog
karcinoma u stadiju C, melanoma i invazivnog karcinoma bubrega, za koje period bez povrata

bolesti iznosi minimalno 5 godina. (5,7)

3.2. Selekcija donora

3.2.1. Preminuli donor

Najvise organa za transplantaciju i dalje se dobiva od preminulih (kadaveri¢nih) darivatelja.
Procjena prikladnosti donorskog bubrega za transplantaciju i rizika od odbacivanja provodi se
pomocu KDPI (kidney donor profile index). Pri izracunavanju indeksa u obzir se uzimaju dob,
rasa, teZina, visina, dijabetes, hipertenzija, uzrok smrti, HCV status, vrijednost serumskog
kreatinina te na posljetku je li darivatelj nekucajuceg ili kucajuéeg srca. Profilni indeks
darivatelja izrazava se u postocima (1 — 100%), gdje veéi postotak oznacava visi rizik za
gubitak grafta. Ocekivano funkcioniranje bubrega izrazava se u odnosu na referentnu
populaciju donora od kojih je organ transplantiran u prethodnoj kalendarskoj godini.
Preminuli donori u prosjeku imaju vrijednosti KDPI izmedu 21 i 85% te je ocekivana
funkcionalnost takvih bubrega otprilike 9 godina. (8)

Darivatelji po standardnim kriterijima (SCD, engl.standard criteria donor) su donori mladi od
50 godina bez znacajnijih komorbiditeta. Obzirom na manjak organa i porasta potrebe za
istima, uvodi se koncept darivanja organa po proSirenim kriterijima (ECD, engl. Expanded
Criteria Donor) u svrhu povedanja broja raspolozivih organa za transplantaciju. Darivatelj po
proSirenim kriterijima je potpuno zdrava preminula osoba starija od 60 godina ili preminula

osoba starija od 50 godina sa bilo koje 2 pridruzene bolesti od sljedeéih: hipertenzija,



mozdana smrt kao posljedica cerebrovaskularne bolesti ili serumski kreatinin > 130 umol/I.
Znanstvene studije pokazuju kako benefiti transplantacije od darivatelja prema proSirenim
kriterijima znacajno premasuju lijecenje dijalizom i odgadanje transplantacije. (3)

U Hrvatskoj najveéi broj organa transplantira se od donora sa kucajuéim srcem, ali
potvrdenom mozdanom smrti (DBD, engl. donation after brain death).

Mozdana smrt se definira kao kompletni i ireverzibilni prestanak mozdanih funkcija, a
ocituje se komom, apnejom i odsutnoscu refleksa mozdanog debla. Posljednjih se godina,
zbog povecane potrebe i sve duzih lista ¢ekanja, u praksu uvodi transplantacija bubrega od
donora preminulih zbog cirkulatorne smrti (DCD, engl. donation after circulatory death).
Studije su pokazale da je renalna funkcija nakon 5 godina i prezivljenje presatka nakon 10

godina podjednako za pacijente koji su primili DCD i DBD bubreg. (9)

3.2.2. Zivi donor

Na svjetskoj razini se otprilike 20-25% bubrega za transplantaciju dobiva od Zivih darivatelja,
uz napomenu da se u SAD-u taj postotak neSto povedava te se podjednak broj bubrega
dobiva od zZivih i preminulih donora. (10)

HLA tipizacijom. Nadalje, potrebna je anatomska procjena bubrega slikovnim metodama,
kojima se utvrduju dimenzije bubrega, postojanje cista, bubreZznih kamenaca, suspektnih
tvorbi i ostalih strukturnih defekata u cilju determiniranja adekvatnosti bubrega za
transplantaciju.

Kako bi se procjenila funkcija bubrega obi¢no se evaluira glomerularna filtracija. U klini¢koj
praksi njezino odredivanje bazirano je na odredivanju klirensa iz 24-satnog urina i

koncentracije serumskog kreatinina. Procjenjuje se i postojanje proteinurije, ¢ime su
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potencijalni donori s proteinima >300 mg u 24-satnom urinu iskljueni iz daljnjeg
donatorskog procesa. (3)

Pri postojanju perzistentne mikrohematurije, potrebna su dodatna testiranja kako bi se
ustanovio uzrok. Moguca je povezanost sa stanjima koje su kontraindicirane za donaciju,
poput bubreznih maligniteta, policisti¢nih bubrega, srpaste anemije ili glomerularnih bolesti.
Donori sa izoliranom hematurijom uz uredne nalaze nakon uroloske evaluacije i normalnog
nalaza nakon udinjene biopsije bubrega su generalno prihvaceni za donaciju.

Potrebno je svim potencijalnim donorima uzeti osobnu i obiteljsku anamnezu na pojavnost i
rekurenciju bubreznih kamenaca. Otprilike 5-10% potencijalnih donora imat ¢e
asimptomatske kamence u bubregu. Generalno, donori s malim, unilateralnim kamencima
(<15 mm) bez povijesti rekurentnih kamenaca mogu se uzeti u obzir za transplantaciju.
Dijabetes u osobnoj anamnezi obi¢no je faktor koji osobu iskljuuje iz donorskog programa.
Imajuci to na umu, potrebno je u anamnestickim podacima ustvrditi postoji |i dijabetes u
obitelji, gestacijski dijabetes ili sindrom policisti¢nih jajnika. Nadalje, kod potencijalnih
donora odreduje se razina glukoze u krvi postprandijalno. Dodatne pretrage indicirane su
ukoliko su vrijednosti glukoze u krvi nakon obroka izvan referentnih vrijednosti, ako rodak u
prvom koljenu boluje od dijabetesa, osobne anamneze gestacijskog dijabetesa ili sindroma
policisticnih jajnika. U navedenim sluc¢ajevima provodi se oralni glukoza tolerans test (OGTT)
i/ili odredivanje glikoziliranog hemoglobina (HbA1c). (3)

Potencijalni donori s hipertenzijom ili oSte¢enjem organa u vidu infarkta miokarda,
mikroalbuminurije, hipertenzivne retinopatije, i/ili ljevostranom  ventrikularnom
hipertrofijom su iskljuceni iz donacijskih protokola vecine centara. Nadalje, kandidati sa
hipertenzijom koja mora biti regulirana sa > 1 ili 2 lijeka se takoder generalno ne prihvacaju

kao donori. Osobe s jednostavno reguliranom hipertenzijom, starije od 50 godina,



glomerularne filtracije >80 ml/min i urinarnom ekskrecijom albumina <30 mg/dan mogu biti
potencijalni donori. Donacija bubrega moZe akcelerirati progresiju hipertenzije, stoga bi
donore trebalo savjetovati o modificiranju mogucih rizikofaktora. Promjena Zivotnih navika
trebala bi ukljucivati zdravu prehranu, prestanak pusSenja, smanjenje tjelesne teZine,
tjelovjezbu i restrikciju unosa soli.

Rizik od prijenosa infektivnih bolesti sa donora moze se minimalizirati detaljnom klinickom,
socijalnom i epidemioloskom anamnezom, popracenom odgovaraju¢im laboratorijskim
testovima. Neke transmisije poput CMV-a i EBV-a smatraju se prihvatljivima zbog
mogucénosti primjene adekvatne profilakse i monitoringa. Preporuke nalazu da bi se
testiranja na HIV, hepatitis B i C morala provesti sto blize samom terminu transplantacije, a
trebala bi obuhvacati serolosko testiranje i NAT. Uroinfekcije kod potencijalnih muskih
donora zahtijevaju detaljnu urolosku obradu kako bi se iskljuio prostatitis, uretralne
stikture, refluksna nefropatija i slicno. Kod Zena je moguce tijekom obrade utvrditi
asimptomatsku bakteriuriju. Svaku uroinfekciju potrebno je tretirati prije donacije organa.
(3)

Naposljetku, svi potencijalni donori moraju proéi screening kako bi se utvrdila odsutnost
malignoma. Preporuke ukljucuju screening na karcinome kolona, dojke, cerviksa, prostate i
pluéa. Na ovaj nacin ¢uva se zdravlje donora i prevenira transmisija maligniteta na
primatelja. Generalno svi maligniteti, izuzev odredenih niskoriziénih ne-melanomskih
maligniteta koZe, su apsolutna kontraindikacija za donaciju organa. Kontraindikaciju

predstavlja i osobna anamneza koriokarcinoma, melanoma, limfoma i leukemija.(11)



3.3. Transplantacijski postupak

3.3.1. Nefrektomija od Zivog donora

Danas je najucCestaliji pristup laparoskopski, a tradicionalno se uzima lijevi bubreg donora
zbog dulje renalne vene. Nakon Sto se pacijenta uvede u opcu anesteziju i administrira
antibiotska profilaksa, otvori se intravenski put, postavi Foleyev kateter i nazogastri¢na
sonda. Pacijent se postavlja u modificirani lateralni dekubitalni polozaj te se insuflira CO2 u
peritonealni prostor kako bi se stvorio adekvatan prostor za izvodenje operacije. Potrebno je
napraviti 4 incizije kroz koje ¢e se uvesti troakari. Prva se smjesta u podrucju pupka i
najées¢e sluzi za uvodenje kamere. Kako bi se omoguc¢io pomak kolona medijalno,
frenokoli¢ni ligamenti na razini spleni¢ne fleksure moraju biti odvojeni. Slezena se pomice
prema kranijalno presjecanjem lienorenalnog ligamenta na donjem rubu slezene. Zavrsno se
odvaja kolorenalni ligament, ¢ime se u potpunosti prikazuje Gerotova fascija. Incizija
Gerotove fascije medijalno omogucuje prikaz renalne vene koja se potom izolira. Gonadalne,
adrenalne i lumbalne vene se identificiraju te potom ligiraju. Osobita paZnja pridaje se
disekciji renalnih vena jer preagresivan postupak moZe dovesti do krvarenja iz adrenalnih
vena, Sto katkad mozZe biti tesko za kontrolirati. Samu venu podvezuje se sto blize donjoj
Supljoj veni. Zatim se prikaze renalna arterija, smjeStena posteriorno od renalne vene, a
potom se izolira i disekcijom separira od okolnog limfaticnog tkiva. Ligature se postavljaju
kako bi se prijecilo curenje limfe. Renalnu arteriju potrebno je odvojiti od njezinog izlazista iz
aorte. Ureter se oslobada u distalnom smjeru do vene ilijake. Potom se bubreg vadi iz tijela
donora i ispere te se pripremi za transplantaciju u primatelja, koji se najéesc¢e priprema za

operaciju u susjednoj sali. (10,12)



3.3.2. Postupak transplantacije s donora na primatelja

KirurSska procedura obuhvaéda preparaciju bubrega i transplantaciju organa primatelju. U
sterilnom polju operacijske sale skida se suvisak misiénog, vezivnog i masnog tkiva s bubrega
te slijedi ligiranje krvnih Zila i ogranaka koje ne vode od bubrega ili k bubregu. Periureteralne
krvne Zile i masno tkivo trebali bi se sacuvati u svrhu prevencije nekroze uretera nakon
transplantacije. Svi veci ogranci arterija trebaju ostati intaktni, osobito oni koji prehranjuju
donji pol bubrega. Ozljede tih ogranaka vode u regionalnu ishemiju i potencijalnu nekrozu
bubrega ili uretera sto ée doprinijeti disfunkcionalnosti presatka.

Bolesnikova se dva insuficijentna bubrega ne otklanjaju tijekom operacije. Desni bubreg
donora smjesta se u lijevu ilijacnu jamu i obrnuto. Takav pristup omogucéava povrsniji
smjestaj pijelona Sto ga Cini pristupacnijim za naknadne posttransplantacijske zahvate. (10)
Kada se ude u ekstraperitonealni prostor tzv. Gibsonovom incizijom, potrebno je prikazati
ilijatne krvne Zile odmicanjem peritoneuma prema medijalno. Limfne Zile, koje prolaze
anteriorno u odnosu na vanjsku ilijaénu arteriju, potrebno je ligirati kako bi se sprijecilo
postoperativno curenje limfe i formiranje limfocele. Genitofemoralni Zivac, smjesten
lateralno od arterije, identificira se tijekom operacije u svrhu njegovog ocuvanja. Prvo se
anastomoziraju vanjska ilijatna vena primatelja i renalna vena grafta, nakon cega slijedi
anastomoziranje vanjske ilijacne arterije primatelja i renalne arterije presatka. Pri Sivanju
vaskularnih struktura koristi se neresorptivni konac i produzni Sav. Prije nego Sto se
uspostavi cirkulacija potrebno je dati heparin i diuretik te metilprednizolon kako bi se
sprijeCilo odbacivanje. Nakon adekvatne vaskularizacije bubrega prelazi se na
anastomoziranje uretera s mokraénim mjehurom, a najéesée izvodena tehnika je

ekstravezikalna ureterocistoneostomija (po Roehlu). Imunosupresivna terapija ima ucinak na
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usporeno zarastanje rana stoga se Savovi nakon transplantacije u ovih pacijenata vade nesto

kasnije. (10)

3.4.Komplikacije nakon transplantacije bubrega

3.4.1. Odbacivanje presatka

Odbacivanje alografta predstavlja specificne upalne promjene u bubregu nastale kao
posljedica imunoloske reakcije primatelja. Incidencija akutnog odbacivanja unutar prve
godine je 7,9%, a dogada se rjede kod bubrega dobivenog od Zivog donora nego od umrlog,
izmedu ostalog i zbog skracenog vremena hladne ishemije organa. Ovisno o histopatoloskim
i imunoloskim karakteristikama, odbacivanje transplantata moze se klasificirati u sljedece
kategorije:

1) hiperakutno odbacivanje — dogada se obi¢no nekoliko minuta do nekoliko sati nakon
transplantacije, a posljedica je prethodno formiranih protutijela (najces¢e anti-HLA
protutijela) ili ABO inkompatibilnosti. Danas se rijetko vida jer se prije same operacije uvijek
odreduje kompatibilnost krvnih grupa i krizne probe izmedu seruma primatelja i limfocita
donora.

2) akutno odbacivanje — dogada se unutar nekoliko dana ili tjedana nakon transplantacije.
Moze biti posredovana protutijelima ili T-limfocitima. U prvom slu¢aju mogu se dokazati
cirkuliraju¢a donor - specificna aloantitijela i oSteéenja bubrega u vidu glomerulitisa ili
peritubularnog kapilaritisa. Ukoliko je odbacivanje posljedica aktivacije T-limfocita, u
bubrezima dolazi do limfocitne infiltracije tubula, intersticija i ponekad arterijske intime.

3) kroni¢no odbacivanje — razvija se obicno nakon vise od 3 mjeseca nakon transplantacije te
sam proces destrukcije moZe trajati i do nekoliko godina. Primarni faktor rizika za kroni¢no

odbacivanje grafta je nesuradljivost pacijenta pri uzimanju imunosupresivne terapije.(13)
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Akutno odbacivanje klinicki ¢e se oclitovati poviSenjem temperature, bolnoséu u podrucju
oko presadenog bubrega, povecanjem presatka i smanjenom produkcijom urina. Sumnja se
postavlja scintigrafijom i ultrazvukom, a definitivna dijagnoza biopsijom bubrega. Terapija
ukljuéuje visoke doze kortikosteroida (500- 1000 mg) kroz tri dana, a ukoliko to ne da Zeljene
rezultate iduca opcija su poliklonalna antitijela. Terapija akutnog humoralnog odbacivanja
podrazumijeva plazmeferezu i/ili visoke doze IgG antitijela (2g/kg).

Kroni¢no odbacivanje praceno je hipertenzijom, porastom kreatinina i proteinurijom, a
biopsija je metoda izbora za postavljanje dijagnoze. Adekvatna terapija za ovaj oblik

odbacivanja ne postoji. (10)

3.4.2. Renalne komplikacije

Urinarna opstrukcija pojavljuje se u prosje¢no 2% transplantacija i gotovo uvijek unutar prvih
6 mjeseci nakon operacije. Vise od 90% stenoza formiraju se u distalnoj trecini uretera.
Peritransplantatno nakupljanje tekucine biljezi se u do 50% renalnih transplantacija, a
uklju¢uje urinome, hematome, limfokele i apscese. Klini¢ka signifikantnost ovih nakupina
determinirana je njihovom veli¢inom, lokacijom i njihovim rastom.

Ultrazvucne karakteristike perirenalnih nakupina tekucine su nespecificne te se krajnja

dijagnoza postavlja perkutanom aspiracijom. (14)

3.4.3. Apscesi i infekcije

Infekcije koje se javljaju unutar prvog tjedna od transplantacije, primjerice pneumonije,
infekcija kirurske rane ili infekcije urotrakta, su karakteristikama slicne onima koje se tipi¢no
javljaju i kod imunokompetentnih pacijenata nakon operacija. Infekcije oportunistickim
patogenima i citomegalovirusom razvijaju se najcesée izmedu 1 do 6 mjeseci nakon

transplantacije. Imunosupresivna terapija, kateterizacija i Cesto glikozurija su rizikofaktori
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zbog kojih ovi pacijenti imaju frekventne i nerijetko multiple infekcije. Transplantirani
pacijenti zbog imunosuprimiranosti obiéno nemaju jako izrazene simptome infekcije, ali
mogu se prezentirati poviSenom temperaturom, bolovima ili simptomima povezanim s
pritiskom apscesa na presadak. Akutni pijelonefritis moze simptomima imitirati akutno

odbacivanje bubrega, a slikovnim metodama se ponekad ne mogu diferencirati. (14)

3.4.4.Vaskularne komplikacije

Stenoza renalne arterije nastaje naj¢eS¢e unutar prve godine od transplantacije. Naredni
klinicki nalazi trebali bi pobuditi sumnju na renalnu stenozu: tesSka hipertenzija refraktorna
na terapiju, hipertenzija uz ¢ujan vaskularni Sum nad presatkom i hipertenzija povezana s
neobjasnjenom disfunkcijom grafta.

Segmentalni infarkti u transplantiranom bubregu mogu biti lokalizirani ili difuzni te mogu biti
posljedica odbacivanja grafta, vaskularne tromboze te vaskulitisa. Klinicka slika bubreznog
infarkta ocituje se anurijom, osjetljivos¢u u podrucju presatka te bolnos¢u posljedi¢no upali
koja se s bubrega prosirila na visceralni peritoneum.

Tromboza renalne vene se pojavljuje u manje od 5% pacijenata i to obi¢no u prvom
postoperativnom tjednu. Precipitiraju¢i faktori su hipovolemija, kompresija vene
perirenalnom nakupinom tekucine, disfunkcionalna anastomoza i oslabljen protok zbog
odbacivanja ili bolesti alografta.

Arteriovenske fistule i pseudoaneurizme se povremeno mogu naci nakon biopsija bubrega, a
u 5-7% slucajeva pracene su hematurijom koja je najéesée samolimitiraju¢a. Medutim,

povremeno se mogu prezentirati masivnom ili perzistentnom hematurijom. (14)

3.4.5. Nefrolitijaza

Pacijenti s transplantiranim bubregom, u usporedbi s ostatkom populacije, imaju povisen
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rizik za razvoj bubreZnih kamenaca te ih otprilike 1-2% razvije klinicki signifikantne kamence.
Na dijagnozu ¢e se posumnjati pri naglom pogorsanju renalne funkcije, uz mogucu popratnu
hematuriju i hidronefrozu. Pacijent ne osjeca tipicne renalne kolike zbog denerviranosti

transplantiranog bubrega. (14)

3.4.6. Neoplazme

Prolongirana imunosupresija za posljedicu ima 4-5 puta vedi rizik za razvoj neoplazmi u
odnosu na ostatak populacije. Prosjecna zabiljezena prevalencija malignoma je 6%,
predominantno se radi o karcinomima koZze i limfomima. Prevalencija renalnih
adenokarcinoma je poviSena, sa 90% pojavnos¢u u nativnom bubregu, a 10% u

transplantiranom.

3.4.7.Gastrointestinalne komplikacije i hernijacije

Najéeséa gastrointestinalna komplikacija je krvarenje iz pepti¢nog ulkusa. Nadalje, moguce
su postoperativne adhezije koje mogu dovesti do intestinalne opstrukcije. Kroz defekt u
peritoneumu nacinjen tijekom transplantacije moze dodéi do hernijacije crijeva Sto dovodi do

intestinalne kompresije ili moguce kompresije samog grafta. (14)
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4. COVID-19

Koronavirusi su ovijeni RNA virusi koji uzrokuju respiratorne i intestinalne infekcije kod ljudi i
Zivotinja te nisu bile smatrane visoko patogenima za ljude do pojave SARS-a 2002. godine i
MERS-a 10 godina kasnije. U oba slucaja radilo se o virusima poteklima od Zivotinja, a zbog
svojeg patogenog potencijala uzrokovali su teske klini¢ke slike s nerijetko fatalnim ishodom.
Vec tada je postalo ocito da korona virusi postaju novi javnozdravstveni problem 21. stoljeca,
$to je i potvrdeno 2019. godine. Tada je u gradu Wuhanu zabiljeZzena povisena incidencija
pneumonije nepoznatog uzroka, a epidemioloskom analizom utvrdeno je kako je velik broj
zarazenih imao zajednicku tocku u kojoj je moglo do¢i do ekspozicije nepoznatom patogenu.
Radilo se o ribarnici koja brojne restorane tog podrucja snabdijeva razli¢itim vrstama divljih
Zivotinja te se smatra da je upravo to mjesto gdje je doslo do transmisije izmedu zarazenih
Zivotinja i Covjeka. Ubrzo je iz bronhoalveolarnog lavata zarazenih pacijenata izoliran novi
koronavirus, SARS-CoV-2. (15)

U pocetku je Kina snosila najveéi teret COVID-a 19 u vidu morbiditeta i mortaliteta.
Medutim, ubrzo infekcija novim koronavirusom postaje globalni problem, Sireéi se na

Europu, a nedugo zatim i na Ameriku i ostatak svijeta. (16)

4.1. Grada i patogeneza virusa SARS-CoV-2

Poput vedine ostalih virusa koje pripadaju koronavirusima, Betakoronavirusi pokazuju visoku
specificnost za vrstu, ali suptilne genetske promjene mogu signifikantno alterirati njihov
tkivni tropizam, raspon mogucih domacina i patogenost. (17)

Tropizam ovog virusa prema tkivima odreden je njegovim S proteinom, koji ujedno i glavni

protein koji ¢e izazvati imunoloski odgovor domacina. Podijeljen je u dvije podjedinice, gdje
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S1 podjedinica posreduje vezanje za receptor, a S2 sudjeluje u fuziji virusne stanice sa
stanicom domacina. Protein M daje definitivhu strukturu virusnoj ovojnici, a protein E ima
multifunkcionalnu ulogu u sklapanju i oslobadanju novih virusnih cestica. Protein N

potpomaze funkciju M proteina te povecava efikasnost virusne transkripcije (slika 1). (18)

Membrane protein(M)
Spike protein(S)
Envelope protein(E)

Nucleocapsid protein(N)

RNA

Slika 1. Struktura koronavirusa

Preuzeto sa: https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7443081/

Virus se prenosi aerosolom, a ulaskom u gornji respiratorni sustav veie se za ACE-2
receptore nazalnih epitelnih stanica. Nakon vezivanja dolazi do lokalne replikacije i
propagacije te se pokreée vrlo limitiran imunoloski odgovor. Ovo je asimptomatska faza koja
traje nekoliko dana, ali osoba moze biti izvor zaraze.

U sljededoj fazi virus ¢e migrirati iz nazalnog epitela u cilijarne stanice gornjih diSnih puteva,
Sto se klinicki moze ocitovati simptomima poput kaslja ili povisene temperature. Imunoloski
odgovor u ovoj fazi postaje jaCe izrazen zbog otpustanja kemokina i interferona iz virusom
inficiranih stanica. Velik dio pacijenata ne progredira dalje od ove faze jer imunoloski sustav
moze obuzdati infekciju.
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Petina pacijenta prijeci ¢e u zadnju fazu infekcije karakteriziranu progresijom virusa u donji
respiratorni trakt i invadiranjem u alveolarne stanice tip 2. Inficirane stanice otpustaju veliku
koli¢inu proupalnih citokina i interleukina (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120, IL-12), TNF-a, IFN-A i IFN-B,
CXCL-10) i druge. Tako nastala ,citokinska oluja“ djeluje kemotakti¢ki na neutrofile, CD4 i
CD8 limfocite, koji se pocinju nakupljati u pluénom tkivu time uzrokujuéi upalu. Replikacija
virusa, apoptoza stanica te sekvestracija leukocita u pluénom tkivu dovode do gubitka
pneumocita tipa 1 i 2 $to konacno vodi u difuzno alveolarno ostecenje i ARDS (akutni

respiratorni distres sindrom). (18)

4.2, Klinicka slika

Generalno, simptomi koje uzrokuje SARS-CoV-2 su nespecifi¢ni, a tezina klinicke slike moze
varirati od asimptomatske infekcije do ozbiljnih oblika pneumonije sa smrtnim ishodom.
Inicijalno, bolest je opisivana trijasom simptoma koji su ukljucivali vrucicu, kasalj i kratkocu
bolno grlo te gubitak okusa i mirisa. Vruéica je najceséi simptom koji se susrece kod
pacijenata (58,66%), a drugi po ucestalosti je kasalj (54,52%). Dispneja je prateéi simptom
kod 30,92% pacijenata i generalno se susrece kod teZih oblika bolesti. U fizikalnom je
pregledu kod uznapredovale infekcije prisutna povisena frekvencija disanja, utiSani Sumovi
disanja te muklina pri perkusiji grudnog kosa. (19)

Osobe srednje i starije Zivotne dobi s kroni¢nim bolestima, osobito hipertenzijom i
dijabetesom, su dokazano skloniji respiratornom zatajivanju te posljedicno imaju loSiju

prognozu (slika 2). (16)
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Slika 2. Prevalencija postojecih komorbiditeta povezanih s povisenim mortalitetom u

COVID-19 infekciji
Preuzeto sa: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(20)30854-

O/fulltext

Izrazen umor se kao simptom naglasava u nekoliko provedenih studija, a smatra se da
objasnjenje lezi u opteredenju organizma virusom te aktivaciji imunoloskog odgovora na
novonastalu infekciju. Neuroloski simptomi poput anosmije i hiposmije pojavljuju se u
otprilike 20,82% bolesnika. lako neurotropizam ovog virusa nije u potpunosti razjasnjen,
postoje misljenja kako bi njegov neuroinvazivan potencijal mogao biti faktor koji doprinosi
respiratornoj insuficijenciji kod nekih pacijenata. Bitno je naglasiti da se pacijenti mogu
prezentirati i primarno gastrointestinalnom simptomatologijom, Sto ukljucuje dijareju,
mucninu, povraéanje, gubitak apetita i abdominalne bolove. Gubitak apetita je najcesci
simptom kod odraslih, dok u pedijatrijskoj populaciji prevladava povracanje. Dermatoloski

simptomi koji se mogu pojaviti u sklopu klinicke slike su eritematozni osip i generalizirana
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urtikarija, a opisivane su i promjene kod ozbiljnijih bolesnika u vidu akralne ishemije,
cijanoze, plikova i suhe gangrene. (20)

Infekcija ovim virusom takoder ostvaruje nezZeljene ucinke na kardiovaskularni i hematoloski
sustav. Osteéenje miokarda praéeno porastom troponina zabiljeZzeno je kod 11,8% pacijenata
oboljelih od COVID-a 19, uz napomenu da ovaj postotak obuhvaéa osobe bez prethodnih
kardiovaskularnih bolesti u osobnoj anamnezi. Ovakav nalaz objasnjava se cinjenicom da
miociti eksprimiraju ACE2 receptore, $to ih Cini osjetljivima na djelovanje virusnih cCestica.
Ovdje je potrebno napomenuti da i sama citokinska oluja deprimira miokardnu funkciju.(21)
Venska tromboembolija takoder je teSka komplikacija koja se biljezi kod hospitaliziranih
pacijenata, najcesée onih starije Zivotne dobi te imobiliziranih.

Najvaznija hematoloska komplikacija je trombocitopenija. Postoji nekoliko mogucih
mehanizama kojima je trombocitopenija inducirana, a jedan od njih je poremedena sinteza
trombocita. Prenaglasena aktivacija imunoloskog sustava vodi u veé¢ spomenutu izrazenu
produkcija proupalnih citokina koji djeluju destruktivno na progenitorne stanice u kostanoj
srzi. Nadalje, infekcijom disregulirana aktivnost imunoloskog sustava moZe potaknuti
stvaranje autoantitijela koja ¢e biti usmjerena na trombocite i uzrokovati daljnji pad njihovog

broja. (20)

4.3. Dijagnoza

U sije¢nju 2020. je izolirana genetska sekvenca virusa, koja je koristila kao temelj za
provodenje etioloske dijagnostike pomocu PCR-a. Sukladno tome, PCR je zlatni standard za
postavljanje dijagnoze, iako je tek 66-80% senzitivan. Varijacije u senzitivnosti testa mogu se
objasniti testiranjem pacijenta u ranoj fazi bolesti, kada je koli¢ina virusa preniska da bi bila

detektirana. (22)
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U svrhu Sto brzeg testiranja velikog broja ljudi, proizvedeni su brzi antigenski testovi kojima
se detektiraju virusni proteini u respiratornim uzorcima poput nazofaringealnog brisa te
seroloska testiranja kojima se iz uzorka krvi odreduje postojanje protutijela na virusnu
kapsidu ili na tzv. spike proteine. UCinkovitost detekcije ovih testova ovisi o odredenim
faktorima, ukljucujuéi trajanje simptoma bolesti, koncentraciji virusa u uzorku, kvaliteti
prikupljenog uzorka i nacinu na koji je uzorak obraden.

Laboratorijski nalazi prikupljeni od oboljelih osoba uklju¢uju povisene upalne biomarkere
poput sedimentacije i CRP-a, a u tezim slucajevima i markere disfunkcije brojnih organa.
Abnormalnosti koje se naj¢eSce susrecu su nespecificne, a uklju¢uju limfopeniju, snizene
albumine i poviSenu laktat dehidrogenazu. S progresijom bolesti moguée su i poviSene
vrijednosti feritina, AST-a, ALT-a i CK. Najnoviji podaci sugeriraju kako SARS-CoV-2 mozZe
prouzroCiti kardiovaskularna ostecenja i izolirani porast troponina bez pratecih klinickih ili
elektrokardiografskih karakteristika akutnog koronarnog sindroma. (23)

S obzirom da se ozbiljniji oblici bolesti prezentiraju primarno kao pneumonija, radioloske
slikovne pretrage imaju fundamentalnu ulogu u dijagnostickom procesu kao i pracenju
bolesnika. Retrospektivho provedene studije ukazuju da u ranim stadijima bolesti RTG
grudnih organa moZe biti bez osobitosti ili pak moZe pokazivati nespecificne multi-lobularne
konsolidacije koje mogu rapidno progredirati za 10-12 dana bolesti do teSke pneumonije. U
razvijenim stadijima bolesti radioloski nalazi obi¢no se opisuju kao bilateralne ,,ground-glass”
opacifikacije, obi¢no distribuirane periferno. Takoder, kod odredenog postotka bolesnika
moguce je vizualizirati i pleuralne izljeve. CT se smatra senzitivnijim za raniju vizualizaciju

patoloskih promjena na plu¢ima od RTG-a. (24)
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4.4, Lijecenje

Kod pacijenata Ciji je SpO2 < 93-94% (< 88-90% kod pacijenata sa KOPB-om) ili frekvencija
disanja > 28-30/min te onih s dispnejom, administrira se 40% kisik na masku, a procjena
ucCinka terapije vrsi se 5 do 10 minuta nakon primjene. Ukoliko se klini¢ka slika i saturacija
kisikom poboljsala, sljedecu reevaluaciju trebalo bi uciniti unutar narednih 6 sati. U slucaju
pogorsanja klinicke slike, pacijent postaje potencijalni kandidat za neivazinvnu ili po potrebi
invazivnu mehanic¢ku ventilaciju. Ukoliko bolest progredira do viSeorganskog zatajenja,
potrebna je upotreba ECMO-a. (25)

Ostale terapijske strategije mogu ukljucivati primjenu sistemskih kortikosteroida. lako se ovi
lijekovi uobicajeno ne preporucuju kao terapijska opcija za lijecenje viralnih pneumonija ili
ARDS-a, u teSkom respiratornom distresu uzrokovanom SARS-CoV-2 virusom oni se koriste.
Provedena je velika studija tzv. RECOVERY trial, koja je demonstrirala kako deksametazon
reducira smrtnost za 1/3 kod kriticnih COVID-19 pacijenata. S obzirom na povisenu
incidenciju tromboembolija kod COVID-19 pacijenata, preporucuje se tromboprofilaksa, a
antikoagulantna terapija enoksaparinom je indicirana kod pacijenata s trombofilijom ili
trombozama u osobnoj anamnezi. lako ne postoji specificna antiviralna terapija, nekoliko
postojeéih lijekova pokusali su se implementirati u terapiji kao pokusaji da se pronade
najefikasnije rjeSenje. Jedan od pristupa obuhvacao je primjenu lopinavira/ritonavira, ali
randomizirane, kontrolirane studije pokazale su kako ne postoji znacajniji benefit ove
terapije u odnosu na standardnu njegu. Pretklinicke studije provedene su i za remsedivir-
inhibitor RNA polimeraze, koji je pokazao pozitivne rezultate pri testiranjima na zZivotinjama.
U terapiji se takoder primjenjivao i interferon alfa. Nekoliko antivirusnih lijekova koji se
koriste u lijeCenju gripe implementirani su u terapiju COVID-a 19, poput oseltamivira i

favipiravira. Retrospektivne studije pokazale su kako je moguce upotrebom ovih lijekova
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sniziti mortalitet pacijenata oboljelih od COVID-a 19. (26)

U sklopu imunomodulatorne terapije predloZeni su klorokin i hidroksiklorokin, kao i
makrolidni antibiotik azitromicin. In vivo i in vitro studije dovode do zakljuc¢ka kako makrolidi
mogu modulirati imunoloski odgovor smanjujuci eksrepsiju adhezijskih molekula na povrsini
stanica i reduciranjem produkcije proinflamatornih citokina. Nadalje, stimuliraju alveolarne
makrofage te inhibiraju aktivaciju i mobilizaciju neutrofila. Medutim, potrebne su dodatne
studije kako bi se azitromicin mogao preporuciti kao adekvatna terapija u ovoj indikaciji.
Potrebno je naglasiti kako istovremena upotreba hidroksiklorokina i azitromicina povecdava
rizik od prolongacije QT intervala i aritmija.

Inhibiranju pretjeranog upalnog odgovora domacina pokusalo se pristupiti rekombinantnim
monoklonalnim protutijelima poput tocilizumaba ili antagonistima IL-1 kao Sto je anakinra.
Retrospektivne analize nekih autora navode kako anakinra dovodi do klinickog poboljsanja

kod 72% pacijenata s umjerenim do teskim ARDS-om. (26)

4.5. Cijepljenje

Cjepivo se smatra najucinkovitijim nacinom kontroliranja infektivnih bolesti, bilo da
govorimo o obuzdavanju njihovog Sirenja ili o preveniranju oboljenja od teZih oblika bolesti.
Postoji nekoliko cjepiva odobrenih za pustanje na trziste u sklopu borbe protiv pandemije
uzrokovane Sars-CoV-2 virusom. S jedne strane su to Pfizerovo i Modernino cjepivo, koje
ubrajamo u mRNA cjepiva. Ovim cjepivima se u tijelo unosi genetski kod koji u stanicama
domacdina potice sintezu povrsnog proteina S koji ée potom aktivirati imunoloski sustav i
potaknuti sintezu specificnih protutijela na taj protein. Pfizerovo cjepivo prema israzivanjima

pokazuje efikasnost od 95% u prevenciji simptoma nakon primljene druge doze cjepiva, a
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Modernino cjepivo nakon druge doze postiZe efikasnost od 91,4%.

Druga vrsta cjepiva je vektorsko cjepivo koje je kreirao Oxford. AstraZeneca je vektorsko
cjepivo, Sto znaci da je gen za spike protein SARS-CoV-2 virusa dodan u adenovirus koji
uobicajeno uzrokuje simptome prehlade. Ovo cjepivo nije toliko osjetljivo kao mRNA cjepiva
jer sama DNA nije toliko krhka kao RNA, a proteinski omotac¢ adenovirusa Stiti genetski
materijal. |z tog razloga nije ga potrebno drzati zamrznutim do trenutka upotrebe. Efikasnost
spomenutog cjepiva nakon 2. primljene doze je izmedu 69-74%.

NajcéeSce nuspojave svih navedenih cjepiva su lokalna bolnost na mjestu primjene, umor,
glavobolja, bolnost misi¢a i zglobova te vrudica. Nuspojave su ¢eS¢e nakon druge doze te kod

mladih osoba, obzirom na jaci imunoloski odgovor. (27)
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5. COVID-19 i TRANSPLANTACIA

5.1. Transplantacijski programi za vrijeme COVID-19 pandemije

Opseg transplantacije smanjio se, osobito u po¢ecima COVID-29 pandemije. U travnju 2020.
godine UNOS je objavio podatke koji transparentno pokazuju znatno smanjenje ucestalosti
transplantacija u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama konsekventno vremenu uvodenja
epidemioloskih mjera. Objavljeni podaci pokazuju redukciju od 51,1% u transplantacijama od
preminulog donora, a 71,8% centara potpuno je suspendiralo transplantacije od Zivog
donora (slika 3). Analiza baze podataka SAD-a pokazuje da je u razdoblju od 15.03.2020. do
30.4.2020. broj transplantiranih bubrega bio 24% maniji za preminule i 87% za Zive donore, u

odnosu na razdoblje prije epidemije.

Mone (program on hold)

Very decreased (active, but <25% typical)
Moderately decreased (25% to <50% typical)
Slightly decreased (50% to <80% typical)
About the same

Increased

0% 20% 400 0% 20% 100%
LS, state-reported COVID-19 cumulative

incidence, week of 14 May 2020
m High: 2500 cases/100K ® High incidence Maoderate incidence Low incidence

O Moderate: 2200 to <500 cases/ 100K
B Low: =200 cases/100K

Slika 3. Opseg provodenja LDKT-a tijekom pandemije u SAD-u s obzirom na kumulativnu
incidenciju COVID-a 19

Preuzeto sa: https://www.kireports.org/article/S2468-0249(20)31471-6/fulltext
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Nadalje, 84% centara uvelo je stroge restrikcije koje ukljucuju transplantiranje samo visoko
senzibiliziranih pacijenata, onih s negativnom kriznom probom, akutnih pacijenata te onih
bez pristupa dijalizi. Neki transplantacijski centri pristali su transplantirati samo zdravije
primatelje organa kod kojih postoji najmanji rizik od naknadnog slabijeg funkcioniranja
presatka, a sve to zbog straha od preoptereéenja zdravstvenog sustava.

Koriste¢i podatke iz Nacionalne Francuske agencije za prikupljanje organa, Loupy et al.
takoder su ukazali na trend akceleriranog smanjenja transplantacija od veljace 2020. do
travnja 2020., a redukcija se najve¢im djelom odnosi na bubreznu transplantaciju ( slika 4). U

ovom periodu biljeZi se smanjenje transplantacije od preminulog donora za 90,6%. (1)
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Preuzeto sa: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(20)31040-
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Sto se tice Republike Hrvatske, tijekom proljetnog lockdowna i dijela listopada 2020.godine,
transplantacijski programi za bubreg bili su obustavljeni u Cetiri transplantacijska sredista.
Broj pacijenata s presadenim bubregom takoder se smanjio u odnosu na isto razdoblje prije

pandemije, a isto se odnosi i na broj donora (slika 5). (28)

2011 2012 | 2013 [ 2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 | 2019 | 2020
Kidney 225 220 207 196 209 184 153 197 143 99

kidney en bloc 5 -+ . 3 5 4 4 3 2

heart + kidney 1|
liver + kidney 2 2 il 1 2 2 3 2
split liver + kidney 1 1 1
pancreas + kidney 10 16 8 4 8 8 5 3 5 1
pancreas + kidney en bloc 1

Total transplants 243 243 217 204 222 197 164 205 183 103

Slika 5. Broj transplantiranih bubrega u Hrvatskoj, po godinama

Preuzeto sa: https://statistics.eurotransplant.org/

Zbog zabrinutosti vezane uz senzitivnost RT-PCR testa i transmisije Sars-CoV s donora na
primatelja, odluke o provodenju transplantacije donose se individualno, nakon detaljne
evaluacije rizika i benefita transplantacije. S obzirom na to, veé¢ u prvom tjednu nakon
proglasavanja epidemije, 72% programa u SAD-u koji su se usmjeravali na transplantaciju
bubrega od Zivih donora su u potpunosti ukinuli ovakav oblik prakse, a slicne suspenzije su
provodene i globalno posljedi¢no brojnim barijerama koje se javljaju u ovom pandemijskom
razdoblju (slika 6). LDKT programi su kategorizirani kao elektivni i preporuceno ih je odgoditi,

osobito na lokacijama s ogranicenim resursima, posebice mehani¢kom ventilacijom. (29)
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Program concern for donor safety

Program concern for recipient safety

Patient concern/freluctance to proceed

Concern for program outcomes

Inadequate access to COVID-19 testing

Insufficient PPE

Diversion of OR resources (e.g. ventilators)

Diversion of staff time to other duties

Restrictions from hospital administration

Government restrictions on elective cases

Na barriers

Other

L5, state-reported COVID-19 cumulative 0% 100 20% 30% 40% S50% 605 T0% A% 90%  100%
incidence, week of 14 May 2020

W High: 2500 cases/ 100K m High incidence Moderate incidence ® Low incidence
O Moderate: 2200 to <500 cases/ 100K
B Low: <200 cases/100K

Slika 6. Barijere povezane s oteZzanim izvodenjem LDKT programa u SAD-u s obzirom na
kumulativnu incidenciju COVID-a 19

Preuzeto sa: https://www.kireports.org/article/S2468-0249(20)31471-6/fulltext

Postoje zajednicka pitanja i teme vezane uz transplantacijske programe u brojnim zemljama,
ovisno o fazi pandemije u kojoj se nalaze i kapacitetima zdravstva. Karakteristike
preustrojstva zdravstva u novonastalim uvjetima su sljedeée: zdravstvene ustanove i
zdravstveni radnici preusmjereni su od transplantacije prema COVID odjelima, a prioritetnim
postaje osiguravanje kapaciteta za intenzivnu njegu COVID-19 pacijenata ¢ime se ogranicava
dostupnost skrbi za donore i primatelje organa. Zbog navedenog postoji zabrinutost oko
stvaranja visoko rizicnih imunosuprimiranih pacijenata iz prethodno srednje rizi¢nih
pacijenata na dijalizi. Takoder, u sve veéem se postotku implementiraju telefonske
konzultacije u praéenju pacijenata kako bi se minimalizirao broj ljudi u ambulantama i
bolni¢kim ustanovama.

Nadalje, postavljaju se pitanja o riziku prijenosa Sars-CoV-2 virusa s COVID-19 pozitivhog
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donora na primatelja te takoder ne postoji jednoznacan dogovor oko adekvatne razine

imunosupresije u kontekstu COVID-a 19. (30)

5.2. Preporuke prema EAU Renal Transplantation Guidelines Panel-u primjenjive
za vrijeme COVID-19 pandemije

Smjernice pacijente svrstavaju u kategoriju niskog, srednjeg te visokog prioriteta te je za

svaku kategoriju dan savjet o daljnjim postupcima koji su temeljeni na misljenju struénjaka.

5.2.1. Preporuke za provodenje operacijskih zahvata

Pacijenti koje ubrajamo u kategoriju niskog prioriteta nemaju vedi rizik od klinicki loSijeg
ishoda ukoliko se transplantacija odgodi za 6 mjeseci. Ovdje ubrajamo sve transplantacije sa
Zivim donorom koje nisu hitne. U ovu kategoriju zahvata ubrajamo bubrezne transplantacije
komplicirane odredenim medicinskim, kirurskim ili imunolosSkim stanjima (npr. prisutnost
donor specificnih protutijela) koje zahtijevaju primjenu vece koli¢ine resursa, produljen
boravak u bolnici i/ili intenzivniju imunosupresiju. Prema misljenju stru¢njaka transplantacije
ovih pacijenata najbolje je odgoditi.

Pacijenti u kategoriji srednjeg prioriteta su oni kod kojih je, uz odgodu operacije za 3-4
mjeseca, rizik od loSijeg klinickog ishoda mogu¢, ali malo vjerojatan. Primjer ovakvih
pacijenata su standardni kandidati za transplantaciju bubrega kod kojih se ocekuje dugo
Cekanje na bubreg od preminulog darivatelja. Struc¢njaci preporucuju da donosSenje odluke
ostane individualizirano, ovisno o pojedinacnom slucaju.(31)

Pacijenti visokog prioriteta su oni kod kojih se oCekuje lo$ ishod ukoliko se transplantacija
odgodi za viSe od 6 tjedana, a u ovu skupinu pacijenata potpadaju oni kod kojih je potrebno
provesti kombinirane transplantacije (npr. srce i bubreg, jetra i bubreg). Za pacijente u ovoj

kategoriji preporucuje se provedba transplantacijskog programa. Hitnoée su prema
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smjernicama zadnja kategorija koja obuhvaca sve Zivotno ugroZavajuce situacije te je za ove

pacijente preporucljivo osigurati transplantaciju bubrega. (31)

5.2.2. Preporuke za postoperativno pracenje

Kategorija niskog prioriteta obuhvaca pacijente kod kojih je vjerojatnost klinickih
komplikacija (u smislu smanjenja renalne funkcije, odbacivanja presadenog bubrega ili smrti)
vrlo malo vjerojatna ako se posjeti bolnicama odgode za 6 mjeseci. Ovdje ubrajamo pacijente
dobrog opceg zdravlja i stabilne funkcije transplantiranog bubrega. Preporuke ovoj skupini
pacijenata su minimaliziranje ili odgoda posjeta bolnicama, a kao zamjena se uvode
telefonske konzultacije. Potrebno je naglaSavati vainost pridrZzavanja imunosupresivne
terapije prema dogovorenom protokolu. Prema dogovoru stru¢njaka, kako bi se smanjio broj
ljudi u ambulantama, najbolje je preglede bolesnika u ovoj kategoriji odgoditi za 6 mjeseci.
Kategorija umjerenog prioriteta obuhvaca pacijente kod kojih su gore navedene komplikacije
moguce zbog njihove ranjivosti. Ovdje se navode pacijenti suspektni na COVID-19 infekciju.
Transplantirani bolesnici koji imaju temperaturu i/ili simptome COVID-19 infekcije trebali bi
nazvati bolnicu i izbjegavati hitne prijeme ukoliko je to moguce.

Visoko prioritetni pacijenti su oni kod kojih lako moZe do¢i do komplikacija ukoliko se
adekvatno ne prate na odgovarajuéim mjestima te je preporuka hitno ih hospitalizirati ako se
za to javi potreba. U ovu skupinu ubrajamo pacijente s kirurSkim ili imunolo$kim
komplikacijama transplantacije koje je potrebno rjesavati na najbrzi, najsigurniji i minimalno
invazivni nacin (primjerice postavljanje nefrostome umjesto ureteralne reimplantacije) koji
omogucuje da se definitivno lijeCenje odgodi za povoljnije epidemioloske uvjete. U slucaju
sumnje na odbacivanje presatka, postavljanje dijagnoze i terapija trebale bi slijediti

standardne preporuke.
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Posljednja kategorija obuhvaca hitnoée koje je potrebno kao takve odmah i hospitalizirati

(primjerice pacijenti sa mikotichnom aneurizmom transplantirane renalne arterije). (31)

5.3. Preventivne strategije

5.3.1. Screening donora

Rana izvjeSc¢a pristigla iz Wuhana o poviSenom morbiditetu i mortalitetu asimptomatskih
COVID-19 pacijenata koji su podvrgnuti operativnom zahvatu, naglasavaju vaznost Cinjenice
da Zivi donori nisu inficirani u vrijeme operacije. Transplantacijska druStva odobravaju
transplantaciju od Zivog donora ukoliko se radi o asimptomatskom pojedincu s negativnim
PCR testom iz nazofaringealnog brisa, uzetog u vremenu bliskom datumu same operacije.
Medutim, po pitanju trajanja samoizolacije prije transplantacije se misljenja razilaze.
Americko drustvo za transplantaciju preporucuje period od minimalno 7 dana, a idealno 2
tjedna za donore, ali i primatelje organa. Pojedinci koji su preboljeli COVID-19 mogu biti
evaluirani kao potencijalni donori. Potencijal Sirenja virusa putem urina moze implicirati
Sirenje bolesti upravo donacijom bubrega. Spomenuti rizik je mali, ali je dokazan visoki

tropizam SARS-CoV-2 za bubrege, gdje je utvrdena replikacija u ¢ak 30% COVID-19 pozitivnih

pacijenata. Iz navedenog razloga, zZivi donori koji imaju znakove infekcije ili su putovali u
visoko rizitna podrucja trebali bi odgoditi donaciju za 14-28 dana. Standardna obrada
potencijalnog donora obuhvaca detaljnu anamnezu s naglaskom na epidemioloskoj
anamnezi, slikovne metode prsnog kosa i mikrobiolosko testiranje. Odbijaju se oni donori s
potvrdenom ili suspektnom infekcijom bazirano na slikovnoj dijagnostici ili simptomima te
oni s potvrdenom ili suspektnom infekcijom unatrag 21 dan. Optimalan period u kojem
COVID-19 pozitivhe osobe moraju odgoditi donorstvo nije to¢no odreden, ali se kao
minimum uzima 21 dan od nestanka svih simptoma jer je utvrdeno da je prosje¢no vrijeme
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izlu€ivanja virusa urinom 20 dana. Darivatelji koji su bili u kontaktu sa zarazenom osobom
unatrag 14 dana se najc¢eSc¢e odbijaju, ali ako je PCR test nazofaringealnog brisa negativan
mogu se razmatrati u pojedinacnim slucajevima, kao $to su Zivotno ugrozavajuée situacije. U
svim slucajevima odluka o donaciji trebala bi uzeti u obzir stupanj hitnosti same
transplantacije i rizike odnosno benefite za svakog pojedinca. lako donori ne bi trebali imati
povedan rizik od akviriranja infekcije u opéoj populaciji niti se nalaze u
imunokompromitiranoj poziciji, reducirana renalna rezerva nakon nefrektomije moze povisiti

rizik od akutne bubrezne ozljede u kontekstu teske infekcije. (29)

5.4.2. Screening primatelja

Svi potencijalni primatelji organa trebali bi proci screening za COVID-19 prije transplantacije.
U vecini transplantacijskih centara to uklju¢uje RT-PCR nazofaringealnog brisa, slikovne
metode prsnog kosSa te detaljnu anamnezu potencijalnih simptoma i epidemiolosku
anamnezu. Kandidatima s aktivnom COVID-19 infekcijom ili onima koji imaju simptome i/ili
znakove respiratorne infekcije se odgada transplantacija, iako optimalan period odgode nije
joS utvrden. Americ¢ko drustvo za transplantaciju preporucuje ¢ekanje dok se ne povuku svi
simptomi infekcije te barem dva negativha RT-PCR testa. Kao i kod svake transplantacije,
rizik od transplantiranja pacijenta s akutnim ili nedavno preboljelim COVID-om mora biti
balansiran s rizikom od odgadanja transplantacije. Dodatan problem koji je potrebno uzeti u
obzir jest moguénost da bi osobe s transplantiranim organom mogle izlucivati virus dulji
period u odnosu na osobe koje nisu imunosuprimirane. Imajuéi to na umu, produljeno
trajanje samoizolacije i dodatna testiranja bi trebala biti potrebna kako bi se reduciralo

prenosenje infekcije. (29)
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5.5. Transmisija SARS-CoV-2 virusa na operacijske timove

S obzirom na razmjere COVID-19 pandemije i ponegdje manjak adekvatnih informacija
vezanih uz sam virus i njegovo Sirenje, mnogi tradicionalni nacini prakticiranja medicine i
kirurgije dovode se u pitanje. Medu kirurzima diljem svijeta postavlja se pitanje moguce
virusne transmisije tijekom laparoskopije kao sve ceSée izvodene kirurske tehnike u
kontekstu bubrezne transplantacije. Interes za ovo pitanje proizasao je otkricem da se SARS-
CoV-2 virus moze izolirati iz stolice pacijenata, ¢ime se sugerira moguénost njegovog
pronalaska i u gastrointestinalnoj sluznici. Unato¢ trenutnom manjku dokaza koji bi potvrdili
ili opovrgnuli ovu tvrdnju, prijetnja u pogledu moguéeg prijenosa iz abdomena postoji. U
teoriji, okruzenje stvoreno pneumoperitoneumom za laparoskopiju dozvoljava aerosolizaciju
virusa. Nekoliko kirurskih drustava izdalo je preporuke glede primjene laparoskopskih
tehnika u vrijeme COVID-a 19, iako i sami naglasavaju da rizik od aerosolizacije virusa jos nije
jasan. (29) S obzirom na to, preporuke su da se za vrijeme laparoskopije kreira zatvoreni krug
za insuflaciju kako bi se izbjeglo otpustanje pneumoperitoneuma u prostoriju, koriStenje
minimalne CO2 insuflacije, te smanjenje broja troakara (preporucljivo 2). (32) Uz to,
desuflacija na kraju operacije trebala bi se evakuirati direktnom sukcijom.

S druge strane, treba imati na umu da laparoskopija tijekom pandemije smanjuje boravak u
bolnici u odnosu na laparotomiju te minimalizira potrebu za dodatnim medicinskim
tretmanima tijekom oporavka, ¢ime se povecava dostupnost kreveta i limitiranih medicinskih
resursa koji se mogu prenamijeniti za COVID-19 bolesnike. Takoder, laparoskopija
omogucava vecu udaljenost kirurga i drugih medicinskih djelatnika medu sobom i u odnosu
na pacijenta, u usporedbi s klasi¢cnom otvorenom kirurgijom. (29)

Ukoliko se utvrdi da je pacijent COVID-19 pozitivan ili je suspektan na infekciju, prema
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smjernicama bi se operacija trebala odgoditi. Kada je operacija semi-hitna ili hitna, pacijent
bi mogao imati losije ishode ako se operacija odgodi te je potrebno adekvatno informirati
bolesnika prije donosenja odluke o izvodenju operativhog zahvata. Kao $to je prethodno
razmotreno, rizik od transmisije preko abdomena je nepoznat, ali laparoskopija pruza vece
benefite za samog pacijenta, stoga bi se trebala izvoditi uz adekvatne mjere predostroZznosti.
Pri potvrdenoj infekciji kod pacijenta koristi se dodatna zastitna oprema i maske N95, a
pacijent se smjesta u sobe s negativnim tlakom koje sprjecavaju Sirenje patogena zrakom u
ostale prostorije. Gotovo sav aerosol moze se odstraniti uz moderne HEPA ventilacijske
sustave, koji osiguravaju maksimalno prociS¢avanje zraka. (29) S obzirom na mogucénost
asimptomatskih COVID-19 pozitivnih pacijenata, za vrijeme izvodenja operacija pretpostavka

bi trebala biti da svaki bolesnik nosi rizik od transmisije virusa. (33)

5.6. Klinicka slika kod transplantiranih pacijenata

Mnogobrojni objavljeni prikazi slu¢ajeva i preliminarni podaci iz multinacionalnih,
multicentri¢nih registara sacinjenih od > 400 pacijenata s transplantiranim solidnim organom
prezentirani su na Americkom kongresu za transplantaciju 2020. godine. Na spomenutom
kongresu dan je uvid u klinicke karakteristike COVID-19 infekcije u ovoj populaciji bolesnika.
U provedenim studijama, mortalitet od COVID-19 infekcije medu primateljima solidnih
organa varira, ali je generalno izmedu 6-30%. (34) U Hrvatskoj je do listopada 2020.godine
zabiljezeno 20 bolesnika s bubreznim presatkom koji su oboljeli od COVID-19, od toga ih je
troje umrlo. (28)

Slicno kao i u opcoj populaciji, ovi pacijenti ¢esto imaju bifazican tijek bolesti, s pocetnom
inflamatornom fazom pracenom simptomima nalik gripi, nakon koje slijedi sindrom
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otpustanja citokina. Medutim, neki pacijenti imaju samo blage simptome ili su
asimptomatski. Bolesnici s blagim oblikom bolesti mogu se lijeciti kod kuée uz svakodnevne
telefonske konzultacije s lije¢nikom te pracenje temperature i saturacije kisikom. U Americi
su obradeni podaci od 90 transplantiranih pacijenata (od c¢ega 46 s transplantiranim
bubregom) oboljelih od COVID-a 19 te je najces¢i simptom vrudica (70%), zatim kasalj ( 59%)
te dispneja (43%). Mnogi pacijenti u ovoj kategoriji imaju brojne komorbiditete koji su
povezani sa tezim tijekom bolesti, poput pretilosti, kardiovaskularnih bolesti i kroni¢ne
bubrezne bolesti. Prema prethodno navedenim obradenim podacima, 79% pacijenata
zahtjevalo je hospitalizaciju, a 35% mehanicku ventilaciju. U skupini od navedenih 90
pacijenata, mortalitet je bio 18% ; 24% hospitaliziranih pacijenata i 52% onih koji su bili
zaprimljeni na JIL su preminuli tokom 3 tjedna u kojem je provodeno istrazivanje. (35) Bez
obzira na heterogenost opisanih slucajeva, Cini se da je incidencija teskih komplikacija u
sklopu COVID-19 infekcije ¢eSéa kod pacijenata sa transplantiranim bubregom u odnosu na
opc¢u populaciju, sudedi po razli¢itim provedenim studijama. Medu najozbiljnije ubrajaju se
akutni respiratorni distres sindrom sa potrebom za mehanickom ventilacijom (27-39 %
pacijenata) i teSka akutna ozljeda bubrega (20-40% pacijenata). (34) Pronalazak virusnih
nukleokapsida u bubregu post-mortem dovodi do zaklju¢ka kako se SARS-CoV-2 virus
akumulira direktno u bubreznim tubulima, ¢ime inducira akutnu bubreZznu ozljedu i doprinosi
Sirenju virusa organizmom. (36) Spanjolska multicentriéna studija ukljucila je 104
hospitalizirana pacijenta s transplantiranim bubregom, od ¢ega ih je 54% razvilo ARDS te su
takoder naglasili kako je pojavnost ove komplikacija bila povezana i s pretilos¢u pacijenata.
Unato€ visokoj incidenciji ARDS-a u populaciji transplantiranih pacijenata, potrebne su
detaljnije studije kako bi se adekvatno potkrijepilo stajaliSte da su transplantirani pacijenti

pod kroniénom imunosupresijom skloniji razvoju ARDS-a u odnosu na ostatak populacije.
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Ostale zabiljezene komplikacije uklju¢uju rabdomiolizu, miokarditis, bakterijsku
superinfekciju i atrijsku fibrilaciju.(37) S obzirom na sklonost razvoju svih vrsta infekcija, a ne
samo virusnih, potrebno je aktivno traganje za superinfekcijama prema protokolu i klini¢kim
indikacijama kao Sto su pogorsanje respiratornog statusa, porast CRP-a, leukocitoza i sli¢no.
Sekundarni uzroénici obicno se ocekuju nakon minimalno 7 dana bolesti, a na njih je
potrebno posumnjati ako je postojala potreba za invazivhom respiratornom potporom ili
povisSenjem doze kortikosteroida. Antibiotike je indicirano primjenjivati jedino u sluéaju

bakterijskih superinfekcija. (38)

5.7. Akutna bubreZna ozljeda uzrokovana COVID-19 infekcijom

SARS-Cov-2 virus u stanice ulazi vezivanjem S proteina za ACE-2 receptore, a stanice
proksimalnih tubula i podociti eksprimiraju velik broj spomenutih receptora na svojoj
povrsini. Posljedi¢no tome razvija se akutna bubreZna ozljeda zbog virusom induciranog
citopatskog efekta. Osim direktnog djelovanja virusa, postoje i drugi etiopatoloski efekti
razvoja akutne bubreZne ozljede, poput renalne hipoperfuzije pra¢ene akutnom tubularnom

nekrozom, mikrocirkularne disfunkcije te citokinske oluje (slika 7). (39)
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Slika 7. Multipli patogenetski mehanizmi kao uzrok akutne ozljede bubrega usred COVID-19
infekcije

Preuzeto sa: https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/P11S2213-2600(20)30229-0/fulltext

Uzevsi u obzir da osobe sa transplantiranim bubregom imaju samo jedan funkcionalan
bubreg i visoku prevalenciju hipertenzije i dijabetesa, ocekuje se da bi ucestalost i ozbiljnost
akutne bubrezne ozljede kod ovih pacijenata trebala biti ve¢a. Nekoliko je studija provedeno
kako bi se usporedila akutna bubrezna ozljeda kod transplantiranih i netransplantiranih
pacijenata oboljelih od COVID-19 infekcije. lako je ucestalost bila visa kod transplantiranih
pacijenata (27,5% u odnosu na 13% kod netransplantiranih), mortalitet je podjednak u obje
skupine. Marinaki et al. pregledom literature koja je ukljucivala 420 pacijenata, zakljucili su

da je 44% hospitaliziranih pacijenata razvilo akutnu bubreZnu ozljedu, a u multicentri¢noj
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studiji koja je ukljucivala 104 pacijenta, akutnu bubreZnu ozljedu imalo je 47% pacijenata.
Ovi rezultati pruzaju dokaze kako su pacijenti s transplantiranim bubregom skloniji razvoju

ove komplikacije u odnosu na ostale bolesnike. (34)

5.8. Imunosupresivna terapija kod transplantiranih pacijenata za vrijeme COVID-19
infekcije

Stani¢na imunost je klju¢na u determiniranju klinickog tijeka infekcije uzrokovane SARS-CoV-
2 virusom te je upravo ova vrsta imunosti kompromitirana kod imunosuprimiranih
pacijenata, uklju¢ujuéi transplantirane pacijente i one s glomerularnim bolestima. Velik broj
pacijenata koji su usred COVID-19 infekcije razvili ARDS prezentirali su se limfopenijom, koja
se smatra negativnim prediktorom bolesti. Imunosupresivni lijekovi koji se koriste imaju
svojstven potencijal uzrokovanja limfopenije i/ili narusavanja limfocitne funkcije, stoga se
vecina nefroloskih drustava slaze u potrebi za reduciranjem imunosupresije na razinu koja se
smatra sigurnom. Posttransplantacijska imunosupresija kompromitira aktivnost T limfocita u
znatno vecoj mjeri od humoralne imunosti, stoga posljedi¢no povedava rizik nekontroliranog
Sirenja virusnih infekcija. Upitna ostaje razina redukcije imunosupresije koja je potrebna da
se omoguci obuzdavanje virusa, a sprijeci akutno odbacivanje transplantiranog bubrega. (40)
S obzirom da imunosupresivni lijekovi moduliraju nekoliko aspekata imunoloskog sustava,
tezina klinicke slike COVID-19 infekcije bi potencijalno mogla ovisiti o vrsti i kombinacijama
lijekova. Specifi¢ni lijekovi koji se povezuju sa smanjenim imunoloskim odgovorom na
cijepljenje (npr. mikofenolat mofetil) mogli bi onemoguciti razvijanje adekvatnog
imunoloSkog odgovora na prirodno akviriranu infekciju. Suprotno tome, neki
eksperimentalni podaci sugeriraju kako bi mTOR inhibitori mogli imati odredenu razinu

bioloske aktivnosti protiv SARS-CoV-2 virusa. (41) Derivati ciklosporina smanjuju ekspresiju N

37



proteina humanog koronavirusa, a taj multifunkcionalni protein odgovoran je za virusnu
replikaciju. Bazirano na tim podacima dobivenima in vitro, nagada se kako bi ciklosporin
mogao biti preferirani kalcineurinski inhibitor (CNI) za vrijeme COVID-19 pandemije. U
Turskoj je zapazeno da je u kohorti od 40 transplantiranih pacijenata, koristenje dotad
uvodene terapije za sprjeCavanje odbacivanja (bez modifikacija) bio neovisni prediktor
mortaliteta. S druge strane, ciklosporin kao imunosupresivni lijek u terapiji odrzavanja
povezali su s boljim ishodom. U skladu s time, istrazivanje koje je uklju¢ivalo 29
transplantiranih pacijenata takoder je proizaslo sa zakljuckom kako imunosupresija
temeljena na ciklosporinu ima nizu stopu mortaliteta u usporedbi sa iskljucivo redukcijom
imunosupresije. (34)

Dosadasnja iskustva proizasla iz devastirajuceg tijeka pandemije govore kako bi pacijenti
transplantiranog bubrega sa srednje teskom klinickom slikom trebali nastaviti s uzimanjem
CNl-a i propisanih doza glukokortikoida, ali antiproliferativni lijekovi bi se trebali ukinuti,
posebice kod onih pacijenata s limfopenijom (apsolutni broj limfocita manji od 700/ml).
Kalcineurinski inhibitori se generalno ne ukidaju zbog njihovog inhibitornog djelovanja na IL-
6 i IL-1.(40) Tijekom antivirusnog lijeCenja potrebno je pomno pratiti koncentracije
kalcineurinskih inhibitora u plazmi jer se ofekuje povecana koncentracija ovog lijeka te
samim time potreba za prilagopdbom doze.(35) Transplantiranim pacijentima s teskom
COVID-19 infekcijom koja zahtjeva njegu na odjelima intenzivnog lijeCenja i mehanicku
ventilaciju, trebalo bi ukinuti CNI i antiproliferativne lijekove, a dozu glukokortikoida
povecati.(40) Doze imunosupresiva kod ove skupine bolesnika vrac¢aju se na vrijednosti prije
infekcije kada prode 5 do 7 dana od potpune rezolucije simptoma uz stabilizaciju radiograma
i odsutnost sekundarnih infekcija. (38) Nadalje, ukoliko dode do akutnog odbacivanja

bubrega, preporuka je izbjeéi koriStenje antideplecijske terapije zbog povecanja rizika od
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infekcije i loSijeg ishoda bolesti. (42)

Alberici et al opisali su iskustva u slu¢aju 20 COVID-19 pozitivnih pacijenata s
transplantiranim bubregom u Italiji. Terapijski pristup obuhvacdao je prekidanje
imunosupresije i administriranje hidroklorokina, lopinavir/ritonavira i metilprednizolona (16
mg) svim pacijentima, a pacijentima koji su se klinicki pogorsavali dodan je i tocilizumab. U
ovoj kohorti, na odjelima intenzivnog lijecenja bilo je 20% pacijenata, uz pridruzenu akutnu
ozljedu bubrega u 30% slucajeva i moralitet od 25%. Iskustvo Ujedinjenog Kraljevstva
sumirali su Banerjee et al, opisujudi klinicki tijek 7 transplantiranih pacijenata inficiranih
SARS-CoV-2 virusom. Modifikacije imunosupresivhog rezima podrazumijevale su
obustavljanje antimetabolita i reduciranje doze takrolimusa, dok su doze prednizona ostale
iste ili su se povecale. Intenzivno lijeCenje zahtijevalo je 57% pacijenata, 57% je razvilo
akutnu bubreZnu ozljedu, a mortalitet je bio 14%. U ovoj kohorti, dijabeticari i stariji
pacijenti imali su losiji ishod bolesti, a prediktori takvih ishoda bili su poviSeni D-dimeri,
feritin i troponini.

Zbog povecane smrtnosti u ovoj populaciji bolesnika, klini¢ari ukljuceni u transplantacijske

programe trebali bi se fokusirati na primarnu prevenciju i paZljivu procjenu rizika i benefita

pri nastavku imunosupresije kod inficiranih pacijenata. (1)

5.9. Cijepljenje transplantiranih pacijenata

Svi transplantirani primatelji organa su podobni za cijepljenje ukoliko ne postoji
kontraindikacija u vidu preosjetljivosti na komponente cjepiva. lako je efikasnost COVID-19
cjepiva kod transplantiranih pacijenata nedovoljno istrazena, potencijalni benefit cijepljenja
premasuje trenutni nedostatak informacija.

Kada je to moguce, preporucljivo je odgoditi vakcinaciju barem tri do Sest mjeseci nakon
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transplantacije. Americko drustvo za transplantaciju takoder preporucuje cijepljenje barem 2
tjedna prije transplantacije. Za primatelje organa izvan ranog posttransplantacijskog
razdoblja se ne prilagodava doza odrZavanja imunosupresivnih lijekova u vrijeme vakcinacije,
kako bi se izbjeglo odbacivanje organa. Prvi dobiveni podaci, iako nepotpuni, sugeriraju da je
imunoloski odgovor na prvu dozu mRNA cjepiva slabiji kod primatelja solidnih organa u
odnosu na opcu populaciju. Za upotrebu kod imunokompromitiranih osoba preporucuje se

primjena mRNA cjepiva (Pfizer, Moderna).(41)
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6. RASPRAVA

Pacijenti s presadenim bubregom su pod povecanim rizikom za akviriranje COVID-19
infekcije, a uz to se ubrajaju i medu najvulnerabilnije skupine kako su pokazala brojna
objavljena istraZivanja. Europska studija koju je provela ERA-EDTA, pregledom francuskih i
Spanjolskih registara, iznijela je prosjenu stopu zaraze od 14/1000 transplantiranih
pacijenata. Spanjolski registar, s duljim opservacijskim periodom, pokazao je incidenciju od
17/1000. Belgijsko drustvo za nefrologiju objavilo je podatke s incidencijom od 14/1000, a
slicna ucestalost zabiljezena je u multicentri¢nim ispitivanjima provedenima u Italiji i SAD-u.
Bitno je naglasiti da se iz navedenih podataka donosi zaklju¢ak o 2-5 puta vecoj incidenciji
kod pacijenata s transplantiranim bubregom u odnosu na op¢u populaciju. Testovi za
detekciju antitijela na SARS-CoV-2 inkorporirana su u klinicku praksu nesto kasnije, a
omogucuju otkrivanje asimptomatskih pacijenata koji nisu podvrgnuti RT-PCR testiranju. (34)
U velikom istraZivanju provedenom u New Yorku, kombinacija odredivanja protutijela i RT-
PCR testa ukazala je na incidenciju od 234/1000 transplantiranih pacijenata, gdje je 41%
dijagnosticiran samo prisustvom protutijela na SARS-CoV-2. Za simptomatske pacijente (PCR
pozitivne), ucestalost hospitalizacije bila je 84,1%. lako je broj ovih pacijenata pozitivnih na
SARS-CoV-2 vedi nego u opcoj populaciji, treba uzeti u obzir njihove ucestalije kontrole i
prac¢enje u odnosu na ostatak populacije, u kojoj je velik broj asimptomatskih pacijenata koji

se ne dijagnosticiraju i ne ulaze u sluzbenu statistiku.

Od pocetka pandemije, svi transplantacijski programi su uvelike reducirali svoju aktivnost. U
pocecima, generalna preporuka od strane razliCitih transplantacijskih drustva implicirala je
izbjegavanje transplantacije od Zivog donora i cuvanje organa preminulih donora za Zivotno

ugrozene bolesnike ili hipersenzibilizirane pacijente s adekvatnim donorom. (34)

41



U Ujedinjenom Kraljevstvu provedeno je istrazivanje kojemu je cilj bio kvantificirati utjecaj
COVID-19 pandemije na transplantaciju bubrega u toj zemlji. Primarni cilj bio je procijeniti
mjesecni broj transplantacija koje neée biti provedene zbog suspenzije vedine
transplantacijskih aktivnosti te procjena za koliko ¢e se povecati liste ¢ekanja u razdoblju
pandemije. Sekundarni cilj bio je predvidanje koliko ¢e dodatno pacijenata morati na dijalizu
zbog reduciranog broja transplantacijskih programa. Srednja mjeseéna vrijednost broja
transplantiranih bubrega izmedu 1.04.2018. i 31.03.2019. bila je 300 (85 od Zivih donora, 215
od preminulih) Sto indicira da je rutinska aktivnost kroz tromjesec¢ni period 900
transplantiranih bubrega. Kao nulti dan odreden je dan prve smrti uzrokovane Sars-Cov-2
virusom (5.03.2020), a izradeni model u obzir uzima razdoblje od 3 — 6 mjeseci. Izmedu
nultog dana i dana kada je model analiziran (2.04.2020) transplantirano je samo 128
bubrega. S obzirom na navedeno, predvida se da ¢e COVID-19 pandemija dovesti do gubitka
od 1,672 potencijalnih transplantacijskih prilika izmedu 5.03.2020. i 5.09.2020. Na
transplantacijskoj listi je nultog dana bilo 4,748 pacijenata, a provedeni model ukazuje da
broj izmedu 772 i 1,672 neprovedenih transplantacija rezultira poveéanjem transplantacijske
liste za 16,3% - 35,2%. Da su se transplantacijske aktivnosti nastavile u istom obujmu kao u
pretpandemijskom razdoblju, ocekuje se da bi se lista smanjivala za 17 pacijenata mjesecno.
Medutim, prema navedenom modelu ocekuje se porast broja do 283 pacijenata mjesecno (

slika 8) . (43)
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Slika 8. Predvidanje utjecaja COVID-a 19 na liste ¢ekanja u UK

Preuzeto sa: https://www.rcpjournals.org/content/clinmedicine/20/4/e82

Prosje¢no vrijeme provedeno na listi ¢ekanja je izmedu 3-5 godina i ovisi o brojnim
faktorima. Primjerice, pacijenti s visoko reaktivnim protutijelima imaju daleko manje Sanse
pronalaska adekvatnog donora zbog visoke imunoreaktivnosti i posljedicno velikoj
moguénosti odbacivanja presadenog organa. Neki transplantacijski centri prikazali su
slu¢ajeve upravo imunoreaktivnih pacijenata koji su izgubili svoju priliku za novim bubregom
zbog COVID-19 pozitiviteta na dan operacije. NaZzalost, oni koji ostaju na listi ¢ekanja moraju
biti podvrgnuti nekom obliku odrzavanja bubreine funkcije, naj¢eSée hemodijalizi.
Hemodijaliza zahtjeva provodenje tri puta tjedno po 4 sata, Sto oznacava obitavanje u
zatvorenom prostoru u kontaktu s ostalim pacijentima i medicinskim osobljem, ¢ime se
povecava rizik od akviriranja COVID-19 infekcije. (32) Nekoliko radova je nastojalo zakljuciti
je li za vrijeme COVID-19 pandemije sigurnije za pacijente izlaganje bubreznoj transplantaciji
ili zadrzavanje na listi ¢ekanja. Monocentricnom studijom, koja je usporedila ishod 56
pacijenata na listi ¢ekanja s ishodom 80 pacijenata kojima je bubreg transplantiran,

zakljuceno je da COVID-19 pacijenti na listi cekanja imaju vecu vjerojatnost hospitalizacije
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(82% u odnosu na 56% kod transplantiranih pacijenata) te takoder imaju povisen rizik od
umiranja (25% u odnosu na 16%). (34)

COVID-19 pandemija unijela je promjene u nekim aspektima pruzanja zdravstvene usluge, a
sve u cilju redukcije izlaganja medicinskog osoblja potencijalno COVID-pozitivnim
pacijentima, uStede u vidu potroSnog medicinskog materijala i minimaliziranja broja
pacijenata u zdravstvenim ustanovama. Telemedicinsko pracenje pacijenata je u
svakodnevni rad implementirala i Hrvatska. Pacijenti su svoje laboratorijske nalaze Salju
nefrologu elektronickom postom, a anamnesticki podaci uzimaju se ili putem telefona ili
takoder e-mailom. Ambulantni pregledi su prorijedeni, ali uz suficijentan broj potreban da bi
se odrzalo adekvatno praéenje posttransplantacijskih pacijenata. Tijekom ugovaranja
datuma pregleda, vodi se racuna o Sto kra¢em zadrzavanju bolesnika u zatvorenim
prostorima i sa veéom skupinom ljudi. U Atlanti je proveden upitnik kojemu je cilj bio
odrediti prihvacenost telemedicine kao alternative u posttransplantacijskom pracenju
pacijenata. Studija je pokazala zadovoljstvo pacijenata, koji su telemedicinski pristup
okarakterizirali kao jednostavan, pogodan s obzirom na cjelokupnu situaciju te naglasili
¢injenicu da ne moraju putovati te imaju dovoljno vremena da s odabranim doktorom

adresiraju sva pitanja i zabrinutosti.(28)
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7. ZAKLJUCCI

1. COVID-19 pandemija dovela je do znacajne redukcije transplantacijske aktivnosti od
zZivih i preminulih donora, a konsekventno dovela do povecanja liste ¢ekanja.

2. Oko 84% transplantacijskih centara transplantira uglavnhom visoko senzibilizirane
pacijente, one bez pristupa dijalizi te akutna stanja i hitnoce.

3. Postoji teoretski rizik za transmisiju SARS-CoV-2 virusa s donora organa na primatelja
zbog detekcije virusne RNA u bubregu. S obzirom na spomenuti rizik, donori i
primatelji organa moraju proc¢i screening koji uklju¢uje anamnezu, slikovni prikaz
prsnog kosa te mikrobiolosko testiranje.

4. Dovodi se u pitanje potencijal laparoskopije za stvaranje uvjeta koji omogucavaju
aerosolizaciju virusa. S obzirom da ova tvrdnja nije do sada potvrdena ili opovrgnuta,
a laparoskopija pruza mnogobrojne koristi za pacijente, uputno je prilikom izvodenja
operacije minimalizirati CO2 insuflaciju i otpustanje istoga u prostoriju te
maksimizirati zastitnu opremu tijekom zahvata.

5. Pacijenti s transplantiranim bubregom imaju vedi rizik za akviriranje COVID-19
infekcije zbog imunosuprimiranog stanja, a brojni postoje¢i komorbiditeti poput
hipertenzije, dijabetesa i pretilosti ¢ine ove pacijente podloZznijima tezem obliku
bolesti.

6. Klinicke manifestacije COVID-19 infekcije slicne su kao i u opc¢oj populaciji, ali je
primjeCena veca ucestalost teSkih komplikacija poput ARDS-a i akutne ozljede

bubrega.
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7. Potrebno je reducirati imunosupresiju na razinu koja sprjecava akutno odbacivanje
bubrega, a ujedno obuzdava Sirenje virusa. Dosadasnja iskustva nalazu nastavak
upotrebe CNI-a i glukokortikoida uz ukidanje antiproliferativnih lijekova.

8. Svi transplantirani pacijenti mogu se cijepiti ukoliko nemaju kontraindikacije u vidu

preosjetljivosti, a preporucena cjepiva za ovu skupinu bolesnika su mRNA cjepiva.
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8. SAZETAK

COVID-19 je nova infektivna bolest, uzrokovana SARS-CoV-2 virusom, koja se prvi puta
pojavila u prosincu 2019. godine u gradu Wuhanu te se vrlo brzo prosirila na ostatak svijeta.
Novonastala pandemija utjecala je na sve sastavne dijelove transplantacijskih programa, sto
se odrazilo i na redukciju ukupnog broja transplantacija na globalnoj razini. Zbog podloZnosti
transplantiranih pacijenata infektivnim bolestima u pitanje je dovedena mogucnost
prenosenja infekcije na primatelje organa, bilo od Zivih ili preminulih donora, bilo tijekom
boravka u zdravstvenim ustanovama te kako na najadekvatniji nacin kako provesti screening
na COVID-19 i minimalizirati boravak pacijenata u bolnicama. Takoder, sve veci broj COVID-
19 pozitivnih pacijenata koji trebaju bolnicko lijeCenje zahtijevaju alociranje resursa u
jedinice intenzivnog lijeCenja, ¢ime se ograniCavaju resursi i medicinsko osoblje koje
postoperativno moze skrbiti o pacijentima. Sve navedeno dovodi do smanjenog broja
organa za transplantaciju promjena u kirurskoj praksi, ali i sve veceg implementiranja
telemedicine u praéenju bolesnika. Posljedice koje ¢e COVID-19 pandemija ostaviti su
osjetno povecanje lista ¢ekanja te sukladno tome vedéi broj ljudi koji ¢ée ¢ekanjem organa

bubreznu funkciju morati zamijeniti dijalizom, koja nosi svoje rizike.
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