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Postoperacijske komplikacije — etiologija

Sazetak. SrcanoZilne bolesti (SZB) vode¢i su uzrok smrti u bolesnika s transplantiranim bubregom. Ugestalost i teZina
SZB-a u bolesnika s transplantiranim bubregom uvjetovane su brojnim ¢imbenicima, uglavnom kao i u op¢oj populaciji
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Arterijska hipertenzija ucestala je nakon transplantacije bubrega i pridonosi riziku od sréanozilne bolesti i disfunkcije
presatka. Imunosupresivi, kao $to su kortikosteroidi, ciklosporin i takrolimus, takoder pridonose nastanku posttrasplantacij-
ske hipertenzije. Noviji podaci potvrduju da se u transplantiranih pacijenata na lijecenju takrolimusom razvija arterijska
hipertenzija u manjoj mjeri nego u onih na lije¢enju ciklosporinom. Najnoviji imunosupresivi, kao §to su mikofenolat mofe-
til i sirolimus, nisu nefrotoksi¢ni, nemaju hipertenzivni u¢inak i dopustaju terapijske kombinacije kao alternativu klasi¢nim
imunosupresijskim protokolima, a s ciljem smanjivanja pojavnosti i u¢inka posttransplantacijske arterijske hipertenzije.
Ostali metabolicki poremecaji, kao §to su posttransplantacijska dislipidemija i dijabetes, trebaju biti pazljivo praceni i
lijeCeni $to je prije moguce. Ucestalost posttransplantacijske arterijske hipertenzije moze se smanjiti njezinim ranim otkri-
vanjem, primjenom adekvatnih imunosupresijskih protokola, izmjenom stila Zivota i navika te snaznim antihipertenzivnim
lijekovima.

Descriptors: Hypertension — chemically induced, drug therapy; Immunosuppressive agents — adverse effects,
therapeutic use; Kidney transplantation — adverse effects; Antihypertensive agents — therapeutic use;
Postoperative complications — etiology

Summary. Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death among renal transplant recipients. The prevalence
and severity of CVD in renal transplant recipients are related to numerous factors, most shared with the general population
and others specific to transplant recipients, including effects of kidney dysfunction and immunosuppressive drugs. Arterial
hypertension is highly prevalent after renal transplantation and may contribute to the risk of cardiovascular disease and graft
failure. Immunosuppressive drugs such as corticosteroids, cyclosporine and tacrolimus may be important contributing
factors to post-transplant hypertension. Recent data suggest that renal transplant patients under tacrolimus-based therapy
showed less arterial hypertension compared with cyclosporine treated patients. New immunosuppressive drugs, including
mycophenolate mofetil and sirolimus, are not nephrotoxic, do not have any hypertensive effect and may permit several
combinations that offer important alternatives to classical immunosuppressive regimens to reduce the incidence and clinical
impact of arterial hypertension after renal transplantation. Other metabolic disorders, such as post-transplant dyslipidemia
and diabetes have to be closely monitored and treated as soon as possible. Incidence of arterial hypertension after kidney
transplantation may be reduced by early detection, proper adjustment of immunosuppressive protocols and aggressive treat-

ment with lifestyle modification and potent antihypertensive drugs.

Od uvodenja transplantacije bubrega kao metode nado-
mjesnog lijecenja bolesnika u zavr$nom stadiju bubrezne
bolesti (ZSBB) polovicom proslog stoljeca pa do danas, do-
godile su se brojne promjene u kirurskoj tehnici, a posebice
u imunosupresivnoj terapiji. Uspje$na transplantacija bu-
brega je najbolja metoda lijecenja bolesnika u ZSBB. Uvo-
denje novih, potentnijih imunosupresiva znac¢ajno je sma-
njilo ucestalost krize odbacivanja pa je stoga danas najveéi
izazov poboljSanje dugoro¢nog prezivljavanja presatka i bo-
lesnika. Jedan od nerijeSenih problema transplantacijske
medicine jest kroni¢na nefropatija presatka, a najveéa opa-
snost za zivot bolesnika jesu sr¢anozilne bolesti. One su
ucestale ve¢ u predzavr$nom stadiju kroni¢ne bubrezne bo-
lesti, a u bolesnika koji poc¢inju lijecenje nadomjeStanjem
bubrezne funkcije vodeci su pretkazatelj ishoda lije¢enja.!

Bolesnici koji ulaze u ZSBB postaju kandidati za tran-
splantaciju bubrega. Priprema bolesnika za transplantaciju
bubrega obuhvaca podrobnu obradu u traganju za sréanozil-
nim bolestima koje, ako postoje u znac¢ajnoj mjeri prema
procjeni lije¢nika, znace zapreku za transplantaciju bubre-
ga.? Napredovanje kroni¢ne bubrezne bolesti prema zavr-
$nom stadiju nosi sa sobom povecanu ucestalost sr¢anozil-
nih bolesti. Poc¢etkom lijecenja dijalizom njihova ucestalost
dalje raste, a potpomazu ih brojni nepovoljni ¢initelji koji su
u svezi s lijeCenjem dijalizom. Razvoj dijaliznih membrana,
novih dijaliznih tehnika i drugo potporno lijecenje kao $to je
uspjesan ispravak anemije primjenom eritropoetina i drugi
postupci, stoje na braniku zastite prema napredovanju sréa-
nozilnih bolesti.? Prije same transplantacije postoje ¢initelji
koji utjecu na ishod transplantacije bubrega, a to su: dob,
vrsta davatelja, tkivna podudarnost, stupanj senzibilizacije
primatelja, imuna reaktivnost, trajanje dijalize prije tran-
splantacije i vrijeme provedeno na »listi éekanja«.*?
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Transplantacijom bubrega brojni ¢initelji za razvoj sréa-
nozilnih bolesti postaju manji, ali se pojavljuju novi, a
uglavnom su povezani s imunosupresivnim lijeCenjem. Tako
novi imunosupresivi povoljno djeluju na prezivljavanje pre-
satka, njihova upotreba povezana je s nizom metabolickih
poremecaja koji se mogu pogorsati. Stoga je zadatak lijecni-
ka da na vrijeme prepozna metaboli¢ki poremecaj u bole-
snika s bubreznim presatkom i da promijeni imunosupre-
sivno lijecenje prema individualnim potrebama bolesnika.

Najvazniji metaboli¢ki poremeéaji koji u znac¢ajnoj mjeri
utjecu na ishod transplantacije bubrega i prezivljavanje bo-
lesnika jesu arterijska hipertenzija, poremecaj metabolizma
masnoca i novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije
bubrega. Arterijska hipertenzija je Cesta 1 znacajna kompli-
kacija nakon transplantacije bubrega.'*'* Kao i u op¢oj po-
pulaciji, povezana je s posttransplantacijskim pobolom i
smrtnosti od sréanozilnih bolesti.'* Sr¢anozilne bolesti vo-
de¢i su uzrok smrti u bolesnika s funkcionalnim bubreznim
presatkom,'>!* a hipertenzija je neovisni ¢initelj rizika od
zatajenja presatka.'>-'7 Osim toga, smrt primatelja, maligna
bolest i povrat osnovne bolesti u presadak jo$ su neke od
cestih razloga gubitka funkcije presatka.'® Treba naglasiti da
hipertenzija zahtijeva rano i agresivno lije¢enje. Ucestalost
arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega varira
50-80%, a povecana je u ciklosporinskoj (CsA) eri.'3 U pri-
matelja bubreznog presatka arterijska hipertenzija moze biti
uzrokovana akutnim odbacivanjem presatka, kroni¢nom ne-
fropatijom presatka, stenozom bubrezne arterije presatka i
imunosupresivnim lijekovima kao §to su kortikosteroidi i in-
hibitori kalcineurina.'®'* Ostali &initelji ukljucuju hiper-
tenziju prije transplantacije, hipertenziju davatelja presatka,
hipertenziju uzrokovanu vlastitim bubrezima, povratom os-
novne bubrezne bolesti u presadak i povecana tjelesna tezi-
na.'” Na tablici 1. navedeni su moguéi uzroci nastanka arte-
rijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega.
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Tablica 1. Uzroci arterijske hipertenzije nakon transplantacije bubrega
Table 1. Causes of arterial hypertension after kidney transplantation

Cinitelji prije transplantacije/Factors before transplantation:

Hipertenzija prije transplantacije i hipertrofija lijeve klijetke
Hypertension before transplantation and left ventricular hypertrophy

Povecana tjelesna tezina/Increased body mass

Osnovna bubrezna bolest (vlastiti bubrezi)
Underlying renal disease (own kidneys)

Cinitelji davatelja/Donor factors:
Stariji davatelj/Older donor
Davatelj s hipertenzijom/Donor with hypertension
Desni bubreg kao presadak/Right kidney as a graft
Cinitelji u svezi s transplantacijom/Transplantation related factors:
Produljeno vrijeme ishemije/Protracted ischemia
Odgodena funkcija presatka/Delayed graft function
Imunosupresivni lijekovi/Immunosuppressive drugs:

Inhibitori kalcineurina (ciklosporin i takrolimus)
Calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus)

Glukokortikoidi/Glucocorticoids

Stenoza bubrezne arterije presatka/Stenosis of grafted kidney artery
Opstruktivna uropatija presatka (limfokele, stenoza uretera)
Obstructive graft uropathy (lymphocoele, ureter stenosis)
Disfunkcija presatka (nefropatija presatka, glomerulonefritis)
Graft dysfunction (graft nephropathy, glomerulonephritis)

Imunosupresivni lijekovi
koji pospjeSuju nastanak hipertenzije

Imunosupresivni lijekovi, u vecoj ili manjoj mjeri, mogu
pospjesiti nastanak sréanozilnih bolesti utjecajem na meta-
bolicke komplikacije. Na tablici 2. navedeni su imunosupre-
sivni lijekovi koji se danas rabe nakon transplantacije bu-
brega radi odrzavanja presatka i sprje¢avanja odbacivanja, a
naveden je njihov utjecaj na najvaznije Cinitelje sréanozil-
nog rizika.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su jedni od najstarijih imunosupresivnih
lijekova. S obzirom na svoj imunosupresivni u¢inak u sprje-
¢avanju akutnog odbacivanja i gubitka presatka, korisni su
kod gotovo svih primatelja bubreznog presatka, bez obzira
na to $to se njihova doza tijekom vremena znacajno sni
zava.?’ Upravo je njihova kumulativna doza jedan od vo-
decih ¢initelja poviSenoga krvnog tlaka.?!->?

Inhibitori kalcineurina: ciklosporin i takrolimus

Imunosupresivni protokoli koji sadrzavaju ciklosporin ili
takrolimus danas su najucestaliji. Dobro je poznato da imu-
nosupresivni i nefrotoksi¢ni ucinak ciklosporina i takroli-

musa ovisi o inhibiciji kalcineurina.?*2* Kalcineurin je nazo-
¢an u mnogim tkivima, ukljucujuéi bubrege, glatke misice
krvnih zila i Ziv€ani sustav, a sve te strukture sudjeluju u pa-
togenezi hipertenzije. Inhibicija kalcineurina u tim tkivima
uzrokuje zadrzavanje soli i vode, vazokonstrikciju i povi-
Senu simpati¢ku aktivnost.?> Ciklosporin i takrolimus uzro-
kuju akutni i kroni¢ni nefrotoksi¢ni u€inak i arterijsku hiper-
tenziju. Vise je ¢initelja za to odgovorno, a ukljucuju vazo-
konstrikciju aferentne arteriole, povisenje sistemskog i bu-
breznoga zilnog otpora, povisenje simpaticke aktivnosti i
aktivaciju renin-angiotenzinskog sustava.?®?’ Ciklosporinom
inducirana hipertenzija ¢esto se pojavljuje kao noéna hiper-
tenzija'??® i Cesto je u svezi s odredenim stupnjem disfun-
kcije presatka te drugim ¢initeljima sréanozilnog rizika kao
§to je npr. dislipidemija.!* Takrolimus u usporedbi s ciklo-
sporinom pokazuje manju nefrotoksi¢nost.?* Njegovom upo-
rabom u imunosupresivnim protokolima nedavne multicen-
tri¢ne studije?® pokazalo se da su pojavnost novonastale ili
pogorsanje postojece hipertenzije bili rjedi nego u protoko-
lima koji su rabili ciklosporin (16% prema 23%, p=0,032).
Bolesnici prebaceni s ciklosporina na takrolimus zbog disli-
pidemije, toksi¢nosti ili kozmetickih razloga imali su zna-
¢ajno nizi krvni tlak tijekom pracenja.?*-3!

Novi imunosupresivni lijekovi:
mikofenolat mofetil i sirolimus

Mikofenolat mofetil (MMF) pretvara se u mikofenolnu
kiselinu nakon oralne primjene. MMF inhibira metabolizam
purina. Znacajan je inhibitor proliferacije T i B-stanica i sin-
teze antitijela koja lu¢e B-stanice.*? Podaci iz dostupne lite-
rature ukazuju da MMF nije nefrotoksi¢an te da nema prohi-
pertenzivni u¢inak.’?34 Osim toga, MMF pokazuje povoljan
terapijski profil i prema drugim ¢initeljima sré¢anozilnog ri-
zika kao $to su dislipidemija i dijabetes.'*

Sirolimus (rapamicin) makrocikli¢ki je lakton, struktu-
ralno homologan takrolimusu, ali s razli¢itim mehanizmom
djelovanja. Smanjuje aktivaciju T-limfocita u kasnijoj fazi
stani¢nog ciklusa i ne inhibira kalcineurin.>* Nije nefro-
toksic¢an i u dozama koje se rabe u transplantaciji nema pro-
hipertenzivnog u¢inka.*® Njegov nepovoljni u¢inak na meta-
bolizam lipida te moguéa posljedi¢na proaterogenost naj-
veci su ograniCavajudi ¢imbenici za njegovu primjenu.’’

Novi imunosupresivni protokoli
i mogucnosti smanjenja incidencije hipertenzije

Ciklosporin i takrolimus trenuta¢no su osnova imunosu-
presije nakon transplantacije bubrega.’® Medutim, uvodenje
MMF i sirolimusa omoguc¢ilo je daljnje kombinacije imuno-

Tablica 2. Utjecaj imunosupresivnih lijekova na najvaznije metabolicke cimbenike sréanoZilnog rizika u primatelja
bubreznog presatka

Table 2. Effect of immunosuppressive drugs on major metabolic factors of cardiovascular risk in kidney graft recepient

Imunosupresiv Hipertenzija Dijabetes Dislipidemija Anemija Kostana bolest
Immunosuppressive drug Hypertension Diabetes Dyslipidemia Anemia Bone disease
Ciklosporin/Cyclosporine ++ + ++ - -
Steroidi/Steroids ++ -+ ++ - e+
Mikofenolat mofetil - - - ++ -
Mycophenolate mofetil

Monoklonska protutijela - - - - -
Monoclonal antibodies

Takrolimus + ++ - - —
Sirolimus - - +++ ++ -

+++ jako utjece/strong effect; ++ umjereno utje¢e/moderate effect; + malo utje¢e/small effect; — ne utjece/no effect
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supresivnih protokola. Protokoli koji sadrzavaju MMF u
kombinaciji s ciklosporinom ili takrolimusom omoguéili su
znacajno snizenje doze kortikosteroida, a to je, prema novi-
jim istrazivanjima, rezultiralo nizim vrijednostima krvnog
tlaka.**#! Pravi u¢inak sirolimusa na bubreznu funkciju i ar-
terijsku hipertenziju iskazan je klini¢kim istrazivanjima pro-
vedenim u Europi. Imunosupresija na bazi sirolimusa istra-
Zena je kao zamjena za imunosupresiju na bazi ciklosporina
u primatelja kadaveri¢noga bubreznog presatka. U dva kli-
nicka istraZivanja bolesnici su bili randomizirani na siroli-
mus ili ciklosporin. Svi su bolesnici primali kortikosteroide i
azatioprin. Rezultati su pokazali odli¢no prezivljavanje pre-
satka i bolesnika, podjednaku ucestalost akutnih kriza od-
bacivanja, bolju bubreznu funkciju i manju ucestalost hi-
pertenzije u bolesnika koji su primali protokol na bazi siro-
limusa.*>* U klini¢kim istrazivanjima gdje je koriStena
kombinacija sirolimusa i ciklosporina u usporedbi s azatio-
prinom i ciklosporinom, bolesnici su imali znacajno visi
krvni tlak u protokolima koji su sadrzavali sirolimus. Takav
neocekivani rezultat moze se objasniti pojacanjem nefro-
toksi¢nog ucinka ciklosporina induciranog sirolimusom,* a
istraZivanja upucuju na potrebu podrobnije kontrole bu-
brezne funkcije i krvnog tlaka u bolesnika koji primaju pro-
tokol na bazi kombinacije sirolimusa i ciklosporina. Sve na-
vedeno upudéuje na potrebu moguceg ukidanja ciklosporina
iz protokola kombinacije sirolimus-ciklosporin. Dva novija
istrazivanja pokazala su opravdanost takvog postupka, re-
zultirajuc¢i podjednakom bubreznom funkcijom, ali nizim
krvnim tlakom i ukupnim nefrotoksi¢nim u¢inkom inhibi-
tora kalcineurina. U tih je bolesnika ipak smanjen ukupni
sréanozilni rizik unato¢ dislipidemiji kao posljedici prim-
jene sirolimusa.**® Klini¢kih studija o hipertenziji nakon
transplantacije bubrega u bolesnika koji primaju protokol na
bazi kombinacije sirolimusa i takrolimusa jo$ nema.

Stenoza bubreZne arterije presatka

Stenoza bubrezne arterije presatka rjedi je uzrok hiperten-
zije nakon transplantacije. Funkcionalno znacajna stenoza
pojavljuje se u 1-23% transplantiranih bolesnika, naj¢esce 3
mjeseca do 2 godine nakon transplantacije. Klini¢ka slika
ukljucuje rezistentnu hipertenziju, novonastalu hipertenziju,
disfunkciju presatka i nazo¢nost Suma nad presatkom.*
Zlatni standard u dijagnostici stenoze ostaje renalna angio-
grafija. S obzirom na invanzivnost angiografije sve se vise
rabe druge slikovne tehnike (dupleks-dopler, nuklearna ma-
gnetska rezonancija, spiralna kompjutorizirana tomografi-
ja), ¢ija uporaba i interpretacija djelomic¢no ovise i o isku-
stvu centra. Vecina stenoza lije¢i se konzervativno ako nije
naru$ena funkcija presatka, a sama hipertenzija nije glavna
indikacija za revaskularizaciju.’® Metode ispravka stenoze
uklju¢uju angioplastiku sa stentom ili bez njega i kirur§ko
lijecenje. Uspjeh pojedine metode ovisi o stupnju i lokaliza-
ciji stenoze te nazo¢nosti fibroze i oZiljaka oko presatka.>!>2

Lijecenje posttransplantacijske hipertenzije

U primatelja bubreznog presatka hipertenzija je defini-
rana vrijedno$¢u krvnog tlaka visom od 140/90 mmHg,
osim u ranome posttransplantacijskom razdoblju kada su
dopustene vrijednosti do 160/90 mmHg da bi se osigurao
dovoljan dotok krvi u netom presadeni bubreg.!333 Europske
smjernice za transplantaciju bubrega preporucuju ciljne vri-
jednosti krvnog tlaka nize od 130/85 mmHg u primatelja bu-
breznog presatka bez proteinurije, a ispod 125/75 u onih sa
proteinurijom.** Uzrok nastanka arterijske hipertenzije na-
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kon transplantacije treba biti istrazen i uklonjen, ako je to
moguce (tablica 1). Optimalno medikamentno lijecenje
posttransplantacijske hipertenzije jos$ je predmet rasprava. U
lijeCenju se mogu rabiti sve klase antihipertenziva, a prvi je
korak smanjivanje unosa soli i prekomjerne tjelesne tezine.
Snizenje doze inhibitora kalcineurina logican je korak u
lije¢enju. Primjena blokatora kalcijevih kanala je korisna, a
osim antihipertenzivnog u¢inka oni smanjuju i vazokon-
strikciju uzrokovanu ciklosporinom unutar presatka te sma-
njuju njegovu nefrotoksi¢nost.> Blokatori kalcijevih kanala
iinhibitori angiotenzin konvertaze (ACE-inhibitori) podjed-
nako snizuju krvni tlak u primatelja bubreznog presatka.’ U
nedavnom prospektivnom istrazivanju usporedeni su bloka-
tor kalcijevih kanala nifedipin i ACE-inhibitor lizinopril, a
primarni je cilj bio ispitati funkciju presatka tijekom dvije
godine. Pokazalo se da je dugodjelujuci nifedipin znacajno
poboljsao funkciju presatka za oko 20% pa je u tom kontek-
stu preporudljiv za lijeCenje posttransplantacijske hiperten-
zije.” Neki lije¢nici preporucuju dihidropiridinske bloka-
tore kalcijevih kanala, dok drugi daju prednost verapamilu
koji inhibira metabolizam ciklosporina/takrolimusa, ¢ime se
omogucuje uporaba nizih doza ovih lijekova, a time i finan-
cijska usteda.’® Primjena ACE-inhibitora moze biti od kori-
sti osobito u kombinaciji s blokatorima kalcijevih kanala.
Pritom treba paziti na vrijednost serumskog kalija koja se
moze povecéati. ACE-inhibitori mogu uzrokovati anemiju u
primatelja presatka pa se uspjes$no rabe u lije¢enju eritroci-
toze. Sli¢an terapijski u¢inak imaju i blokatori angiotenzin-
skih receptora.>-%

Primjena beta-blokatora od koristi je u bolesnika s is-
hemi¢nom bolesti srca uz poznate kontraindikacije koje uk-
ljucuju perifernu zilnu bolest, pogor$anu primjenom ciklo-
sporina u primatelja bubreznog presatka, opstruktivnu bo-
lest disnih putova te sklonost hipoglikemiji.®!

Ostali pridruZeni Cinitelji sr¢anoZzilnog rizika
Udruzenost ¢initelja sréanozilnog rizika bitno utjee na
ishod lije¢enja u primatelja bubreznog presatka. Stoga je, uz
arterijsku hipertenziju, od velikog zna¢enja kontrola meta-
bolizma masnoca i glukoze.

Posttransplantacijska dislipidemija

Bubrezna bolest ¢esto je povezana sa znacajnim pore-
mecajima metabolizma masnoca. Takvi su poremecaji Cesti
u primatelja bubreznog presatka.®> Ciklosporin, steroidi i
noviji imunosupresiv sirolimus najées¢e dovode do takvih
poremecaja. LijeCenje ovog poremecaja sastoji se u prila-
godbi doza navedenih imunosupresiva ili njihovu ukidanju
ako je mogucée te primjenom lijekova koji uéinkovito sni-
zavaju masnoce u krvi — statina. U tijeku su klini¢ka ispiti-
vanja koja istraZuju primjenu statina nakon transplantacije
bubrega i njihov utjecaj na ucestalost sr¢anozilnih bolesti te
prezivljavanje bolesnika. Najvise se o¢ekuje od rezultata ve-
likih istrazivanja primjene fluvastatina na pobol i smrtnost
od sréanozilnih bolesti, a prvi rezultati ovih istraZivanja
obecavaju.®

Posttransplantacijska Secerna bolest

Seéerna bolest najéeséi je uzrok zavr$nog stadija bu-
brezne bolesti u zemljama zapadnog svijeta 1 u nasoj zenr
1ji.%* Ucestalost brojnih komplikacija veca je u dijabeticara,
a to se posebice odnosi na prijevremenu aterosklerozu i
sr¢anozilne bolesti. Prijeoperacijski probir bolesnika koji su
kandidati za transplantaciju bubrega ukljucuje $iru obradu u



Lije¢ Vjesn 2006; godiste 128

S. Racki. Arterijska hipertenzija nakon transplantacije bubrega

dijabetiCara, a u onih koji nemaju simptoma sréane bolesti,
koronarografija se mora uciniti radi predvidanja velikih
sr¢anozilnih dogadaja koji se mogu dogoditi nakon tran-
splantacije bubrega. Bolesnici sa Seéernom bolesti imaju
bolje prezivljavanje nakon transplantacije bubrega nego oni
lijeceni dijalizom. Stoga je transplantacija bubrega metoda
izbora u lijeCenju dijabeticara u zavr§nom stadiju kroni¢ne
bubrezne bolesti. U bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1
istodobna transplantacija bubrega i gusterace jos je uspjesni-
ja metoda lijeCenja u odnosu na samu transplantaciju bu-
brega. U bolesnika kod kojih do transplantacije bubrega
nije bilo Secerne bolesti, ona se moZe pojaviti pod utjecajem
imunosupresivnih lijekova nakon transplantacije bubrega.®
Takvu Secernu bolest oznacavamo kao novonastalu i lije¢i
se prilagodbom imunosupresivnih lijekova snizavanjem
doze ili izostavljanjem onih koji joj mogu pridonijeti, ali i
op¢im mjerama koje vrijede za lijeCenje Secerne bolesti.

Metabolicki sindrom nakon transplantacije bubrega

Udruzenost brojnih ¢initelja rizika od nastanka sré¢anozil-
nih bolesti najbolje se o¢ituje u tzv. metabolickom sindromu
koji je karakteriziran debljinom, povisenim krvnim tlakom,
Sec¢ernom bolesti i poremecéajem metabolizma masnoc¢a. Na-
kon transplantacije bubrega primjena steroida moze pridoni-
jeti nastanku ovog sindroma.

Zakljucak

Redovite kontrole bolesnika nakon transplantacije bu-
brega, kontrola krvnog tlaka, laboratorijskih vrijednosti Se-
¢era, masnoca i drugih parametara koji mogu na vrijeme ot-
kriti metaboli¢ki poremeéaj, osnova su za pravodobni probir
bolesnika koji su kandidati za takve komplikacije. Pozna-
vanje imunosupresiva, njihova metabolickog ucinka, a ne
samo sprjecavanje odbacivanja presatka, spada u temeljne
zadatke lije¢nika koji prati bolesnika nakon transplantacije
bubrega. Pravodobnom intervencijom koja mora biti indivi-
dualna i uzimati u obzir dobrobit, ali i §tetne u¢inke pojedi-
nih lijekova, moguce je sprijeciti i na vrijeme lijeciti meta-
bolic¢ke poremecaje nakon transplantacije bubrega i tako ut-
jecati na bolje prezivljavanje presatka i bolesnika te posti-
zanje $to vece kvalitete Zivota.

Novi ciljevi uspje$ne transplantacije su o¢uvanje dobre
funkcije presatka, smanjenje nuspojava imunosupresivnog
lijeCenja i smanjenje rizika od sré¢anozilnih bolesti.

LITERATURA

1. Racki S, Zaputovic L, Vujici¢ B, Mavri¢ Z, Grzeti¢ M, Ravli¢-Gulan J.
Cardiovascular risk factors and diseases strongly predict hemodialysis
treatment outcome in maintenance hemodialysis patients. Croat Med J
2005;46(6):936—41.

2. Kes P, Brunetta B, Basi¢-Juki¢ N. The evaluation of cardiovascular risk
factors in renal transplantation candidates. Lije¢ Vjesn 2005;127(11-12):
330-2.

3. Kes P, Basic-Juki¢ N, Brunetta B. Biological adequacy — what does it
mean? Acta Med Croat 2004;58(1):1-4.

4. Gjertson DW. Explainable variation in renal transplant outcomes: a
comparison of standard and expanded criteria donors. Clin Transpl
2004:303-14.

5. Callaghan CJ, Bradley JA. Current status of renal transplantation.
Methods Mol Biol 2006;333:1-28.

6. Opelz G, Wujciak T, Dohler B, Scherer S, Mytilineos J. HLA compati-
bility and organ transplant survival. Collaborative Transplant Study.
Rev Immunogenet 1999;1(3):334-42.

7. Susal C, Opelz G. Kidney graft failure and presensitization against HLA
class I and class II antigens. Transplant 2002;27;73(8):1269-73.

8. Baron C, Pastural C, Lang P i sur. Long-term kidney graft survival
across a positive historic but negative current sensitized cross-match.
Transplantation 2002;27;73(2):232-6.

12.
13.

16.

17.
18.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

. Merion RM, Ashby VB, Wolfe RA i sur. Deceased-donor characteristics

and the survival benefit of kidney transplantation. JAMA 2005;294
(21):2726-33.

. First MR, Neylan JF, Rocher LL, Tejani A. Hypertension after renal

transplantation. J Am Soc Nephrol 1994;4 Suppl 1:S30-S38.

. Morales JM, Andres A, Rengel M, Rodicio JL. Influence of cyclosporin,

tacrolimus and rapamycin on renal function and arterial hypertension
after renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 2001;16 Suppl 1:
121-4.

Textor SC, Canzanello VJ, Taler SJ i sur. Cyclosporine-induced hyper-
tension after renal transplantation. Mayo Clin Proc 1994;69:1182-93.
Zeier M, Mandelbaum A, Ritz E. Hypertension in the transplanted pa-
tient. Nephron 1998;80:257-68.

. Kasiske BL, Ballantyne CM. Cardiovascular risk associated with im-

munosuppression in renal transplantation. Transplant Rev 2002;16:
1-21.

. Frei U, Schindler R, Wieters D i sur. Pre-transplant hypertension: A ma-

jor risk for chronic progressive renal allograft dysfunction. Nephrol
Dial Transplant 1995;10:1206—-11.

Opelz G, Wujciak T, Ritz E. The Collaborative Transplant Study Group.
Association of kidney graft failure with recipient blood pressure. Kid-
ney Int 1998;53:217-22.

Mange KC, Cizman B, Joffe M, Feldman HL. Arterial hypertension and
renal allograft survival. JAMA 2000;283:633-8.

Hariharan S, Johnson C, Breshnahan BA, Taranto SE, McIntosh MJ,
Stablein D. Improved graft survival after renal transplantation in the
United States, 1988 to 1996. N Engl J Med 2000;342:605—12.

. Perez Fontan M, Rodriguez Carmona A, Garcia Falco T'i sur. Early im-

munologic and non-immunologic predictors of arterial hypertension af-
ter renal transplantation. Am J Kidney Dis 1999;33:21-8.

Hricik DE, Lautman J, Bartucci MR i sur. Variable effects of steroid
withdrawal on blood pressure reduction in cyclosporine treated renal
transplant recipients. Transplantation 1992;53:1232-6.

Taler SJ, Textor SC, Canzanello VJ i sur. Role of steroid dose in hyper-
tension early after liver transplantation with tacrolimus and cyclo-
sporine. Transplantation 1996;62:1588-92.

Fryer JP, Granger DK, Leventhal JR i sur. Steroid-related complica-
tions in the cyclosporine era. Clin Transplant 1994;8:224-8.

Kahan BD. Drug therapy: Cyclosporin. N Engl ] Med 1989;321:1725-31.
Pirsch JD, Miller J, Deierhoi MH i sur. A comparison of tacrolimus
(FK506) and cyclosporine for immunosuppression after cadaveric renal
transplantation. FK506 Kidney Transplant Study Group. Transplanta-
tion 1997;63:977-83.

Sander M, Lyson T, Thomas GD i sur. Sympathetic neural mechanisms
of cyclosporine-induced hypertension. Am J Hypertens 1996;9Suppl:
S121-S127.

Taler SJ, Textor SC, Canzanello VJ i sur. Cyclosporine-induced hyper-
tension: Incidence, pathogenesis and management. Drug Saf 1999;20:
437-57.

Haas M, Mayer G. Cyclosporin A — associated hypertension-patho-
mechanisms and clinical consequences. Nephrol Dial Transplant 1997;
12:395-17.

Margreiter R. Efficacy and safety of tacrolimus compared with cyclo-
sporine microemulsion in renal transplantation: A randomized mul-
ticentre study. The European Tacrolimus vs Cyclosporine-Microemul-
sion Renal Transplantation Study Group. Lancet 2002;359:741-6.
Friemann S, Stopp K, Christ B i sur. Conversion to tacrolimus in
hyperlipidemic patients. Transplant Proc 1999;31Suppl7A:S41-S44.
Copley JB, Staffeld C & Lindberg J i sur. Cyclosporine to tacrolimus:
Effect on hypertension and lipid profile in renal allografts. Transplant
Proc 1998;30:1254-7.

Ligtenberg G, Hené RJ, Blankestijn PJ, Koomans HA. Cardiovascular
risk factors in renal transplant patients: Cyclosporine A versus tacro-
limus. J Am Soc Nephrol 2001;12:368-73.

Platz DP, Sollinger HW, Hullet DA i sur. RS-61443, a new, potent
immunosuppressive agent. Transplantation 1991;51:27-31.

European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group. Placebo-
controlled study of mycophenolate mofetil combined with cyclosporine
and corticosteroids for prevention of acute rejection. Lancet 1995;345:
1321-5.

Ojo AO, Meier-Kriesche HU, Hanson JA i sur. Mycophenolate mofetil
reduces late renal allograft loss independent of acute rejection. Trans-
plantation 2000;69:2405-9.

Sehgal SN, Molnar-Kimbar K, Ocain TD, Weichman BM. Rapamycin.
A novel immunosuppressive macrolide. Med Res Rev 1994;14:1-22.
Andoh TF, Burdmann EA, Fransechini N i sur. Comparison of acute
rapamycin nephrotoxicity with cyclosporine and FK506. Kidney Int
1996;50:1110-7.

Morrissett JD, Abdel-Fattah G, Kahan BD. Sirolimus changes lipid
concentrations and lipoprotein metabolism in kidney transplant recipi-
ents. Transplant Proc 2003;35(3 Suppl):143S—-150S.

Danovitch GM. Immunosuppressive medications for renal transplanta-
tion: A multiple choice question. Kidney Int 2001;59:388—402.

377



