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POPIS KRATICA
KBB — kroni¢na bubrezna bolest

GF — glomerulska filtracija ESRD — zavrsni
stupanj kroni¢ne bubrezne bolesti (0od eng.

end-stage renal disease)

NBF — nadomjestanje bubrezne funkcije
AVF — arterijskovenska fistula

HD — hemodijaliza

PD — peritonejska dijaliza

TX — presadivanje (0d eng. transplantation)

NODAT - novootkriveni dijabetes nakon
TX-a (od eng. new-onset diabetes after

transplantation)

IL2-RA - protutijelo na receptor za
interleukin-2 (od eng. interleukin-2 receptor

antibody)

ALG — antilimfocitni globulin
ATG - antitimocitni globulin
CNI — kalcineurinski inhibitori
CSA — ciklosporin A

TAK — takrolimus

MMF — mikofenolat mofetil

AZA — azatioprin

MTORi — mTOR inhibitori (od eng.
mammalian target of rapamycine inhibitors,

inhibitori proliferacijskih signala)
CMV - citomegalovirus

BKYV —virus BK (od BK virus; BK su inicijali
bolesnika u kojega je prvi put opisan; vrsta

polyoma virusa)

HSV — virus herpes simplex (od eng. herpes

simplex virus)

HZV — virus varicella zoster (od eng. herpes

zoster virus)

EBV — virus Epstein-Barr (od eng. Epstein-

Barr virus)

HCV — virus hepatitisa C (od eng. hepatitis C

virus)

PTA — poslijetransplantacijska anemija
KBCO - Klini¢ki bolni¢ki centar Osijek
FDA — Federal Drug Agency

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global
Outcomes

ERBP — European Renal Best Practice



1 UvOD

1. UvOD

1.1 Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) definira se kao oste¢enje bubrega ili smanjenje stope
glomerulske filtracije (GF) na manje od 60 ml/min/1,73 m? tjelesne povrsine tijekom najmanje
3 mjeseca. Najc¢esci su uzroci KBB-a Secerna bolest (tip IT) i arterijska hipertenzija, a slijede ih
kroni¢ni glomerulonefritisi, pijelonefritisi i intersticijski nefritisi te autosomno dominantna
policisti¢na bubrezna bolest (1). Simptomi KBB-a nespecifi¢ni su i suptilni, osobito u onih
bolesnika u kojih bolest dugo i sporo napreduje. Vecina bolesnika nema simptoma sve dok
vrijednosti GF-a ne padnu ispod 20 ml/min/1,73 m? tjelesne povrsine. S obzirom na vrijednosti
GF-a, KBB se dijeli na pet stupnjeva. Prva tri stupnja predstavljaju blago do umjereno
smanjenje GF-a te naj¢eS¢e nezapazeno napreduju prema zavrsnom stupnju (ESRD, od eng.
end stage renal disease). U ¢etvrtom stupnju potrebno je bolesnika pripremiti za nadomjestanje
bubrezne funkcije (NBF) kreiranjem krvozilnog pristupa, arterijskovenske fistule (AVF) za
potrebe provodenja hemodijalize (HD) ili uvodenjem peritonejskog katetera za peritonejsku
dijalizu (PD). Tijekom ili nakon pripreme za potrebe provodenja dijalize, potrebno je procijeniti
je li bolesnik potencijalan kandidat za bubrezno presadivanje (transplantaciju, eng.
transplantation, TX), kako bi u petom, zavrsnom stupnju (ESRD), mogli primijeniti odabrani
terapijski postupak (1 — 3).

1.2 Nadomjestanje bubrezne funkcije

Metode NBF-a koje se danas koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi su dijaliza i TX.
HD omogucuje procis¢avanje krvi od S$tetnih, razgradnih metaboli¢kih proizvoda
izvantjelesnom cirkulacijom. Kroz prethodno kreiran AVF, krv se proc¢is¢ava koristenjem
posebnih filtera (dijalizatora) u uredaju za HD. Za vrijeme i nakon postupka HD-a mogu se
javiti brojne komplikacije. NajceS¢e se javlja hipotenzija, zatim gréevi, mucnina, povracanje,
glavobolja, znojenje i hipoglikemija. PD je postupak u kojem se kao polupropusna membrana
koristi potrbusnica. Bolesnik mora biti voljan i sposoban samostalno provoditi postupak PD-a
(1, 2). TX je najpozeljniji postupak lijecenja bolesnika s ESRD-om (4 — 6). Uspjesno izveden
TX poboljsava zivotnu kakvocu i smanjuje rizik od smrti bolesnika s ESRD-om, u usporedbi s
bolesnicima lije¢enima dijalizom (7, 8). TX se moze uéiniti sa zivog ili mrtvog darovatelja.
Pozeljnije je bolesniku transplantirati bubreg Zivog darovatelja i prije pocetka lijeCenja
dijalizom (preemptivni TX) (2, 9). Transplantirani bolesnici moraju se cesto i redovito

kontrolirati jer su podvrgnuti slozenoj i dozivotnoj imunosupresivnoj (1S) terapiji, koja ih ¢ini
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1 UvOD

podloznijima infekcijama, kao i razvoju zlocudnih i sréanozilnih bolesti. Uz to, veéina ovih
bolesnika ima i druge pridruzene bolesti, koje mogu biti uzrok ili posljedica osnovne bubrezne
bolesti (6, 10, 11). Mnogi bolesnici s bubreznim presatkom razviju poslijetransplantacijsku
SeCernu bolest (NODAT, prema eng. new-onset diabetes after transplantation) (6). 1z
navedenih je razloga potrebno pratiti krvne koncentracije pojedinih IS lijekova te ispitivati
subjektivno stanje bolesnika kako bi se dobili podatci o moguéim nuspojavama i

komplikacijama terapije (6, 12).

1.2.1 Indikacije za transplantaciju

Koristi od TX-a mogu imati bolesnici koji imaju progresivnu, ireverzibilnu bubreznu
bolest, zatim oni koji nemaju aktivne zlo¢udne bolesti ili infekcije te teske sustavne bolesti koje
bi otezale rehabilitaciju. Sukladno tome, TX je dobar izbor lijecenja zavrsnih stupnjeva KBB-
a u onih bolesnika u kojih je o¢ekivano prezivljenje nakon TX-a 5 godina ili vise. Kako bi TX
bio uspjesan, potrebno je i da bolesnik ima prikladnu podrsku i pomo¢ obitelji i drugih bliskih
osoba, ili socijalnog sustava. Uza sve navedeno, najvaznije je da je sam bolesnik voljan i
sposoban suradivati s lijecnikom po pitanju redovitog uzimanja propisane terapije i redovitih
kontrolnih pregleda te individualnih promjena nacina Zivota koje vec¢ina bolesnika mora uvesti,

kako bi funkcija bubreZnog presatka ostala $to dulje zadovoljavajuca (4, 13).

1.2.2 Kontraindikacije za transplantaciju

Apsolutne kontraindikacije za postupak bubreznoga TX-a su aktivna zlocudna bolest i
sustavna infekcija, a relativne teski oblici di$nih, src¢anih te perifernih Zilnih bolesti, zatim
postojeca jetrena ciroza, teski kognitivni poremecaji, aktivna ovisnost o alkoholu i/ili drugim

sredstvima ovisnosti i nesuradljivost bolesnika (4, 13).

1.3 Imunosupresivni lijekovi

IS lijekovi ¢ine osnovu lijeCenja bolesnika s bubreznim presatkom. Omogucéuju
dugotrajnu funkciju bubreznog presatka, suprimiraju¢i imunosni odgovor primatelja, no kao i
svaka terapija, sa sobom nose rizik razvoja nuspojava i komplikacija. IS terapija bolesnika s
bubreznim presatkom sastoji se od indukcijske terapije i terapije odrzavanja. U indukciji
imunosupresije koriste se antilimfocitni i antitimocitni globulini ili protutijela na receptor za
interleukin-2 (IL2-RA, prema eng. interleukin 2 receptor antibody), naj¢esce prije samog TX-
a, kako bi se sprijecilo akutno odbacivanje presatka i omogucéila primjena manjih doza drugih
imunosupresiva u terapiji odrzavanja (6, 12). Ovakva praksa pokazala se ucinkovitom u
metaanalizi 30 randomiziranih klini¢kih istrazivanja 2004. godine, gdje se pokazalo da
primjena IL2-RA u indukciji imunosupresije zna¢ajno smanjuje rizik akutnog odbacivanja i

2



1 UvOD

gubitka presatka, u usporedbi sa skupinama bolesnika koji nisu primali ovu terapiju ili su
primali placebo (14). Lijekovi koji se koriste u terapiji odrzavanja su kalcineurinski inhibitori,
CNI (prema eng. calcineurin inhibitors), takrolimus (TAK) i ciklosporin A (CSA), zatim
antimetaboliti (mikofenolat i azatioprin, AZA) i kortikosteroidi te noviji, inhibitori
proliferacijskih signala — mTORI, prema engl. mammalian target of rapamycin inhibitors

(sirolimus i everolimus) (6, 12).

1.3.1 Kalcineurinski inhibitori

CNI koji se koriste u TX-u su TAK i CSA. lako kemijski nesrodni (TAK je makrolidni,
a CSA peptidni antibiotik), imaju slican mehanizam djelovanja. Oba se lijeka vezu za
citoplazmatske peptidil-prolil izomeraze (CSA za ciklofilin, a TAK za imunofilin) ¢ime
inhibiraju citoplazmatsku fosfatazu kalcineurin, nuznu u aktivaciji transkripcijskih ¢imbenika
potrebnih za aktivaciju limfocita T. Mogu se primijeniti oralno ili intravenski i oba se
metaboliziraju posredovanjem P450 enzima u jetri, zbog ¢ega ulaze u brojne interakcije s
drugim lijekovima i potrebno je pratiti njihove koncentracije (15). Koriste se kao
imunosupresivi u presadivanju solidnih organa i mati¢nih stanica, ali i za lijeCenje nekih
autoimunih bolesti. Zajednicki nezeljeni Stetni 1 toksicni ucinci ovih lijekova su nefrotoksicnost,
neurotoksi¢nost, hiperglikemija, hipertenzija i1 hiperkalijemija, dok su kod primjene CSA
moguci jo$ hirzutizam i hepatotoksi¢nost, a kod primjene TAK-a probavne smetnje i alopecija
(6, 15).

1.3.2 Antiproliferacijski lijekovi (antimetaboliti)

Mikofenolat mofetil (MMF) polusintetski je derivat mikofenoli¢ne kiseline izolirane iz
plijesni Penicillium glaucus. In vitro inhibira odgovor limfocita T i B stimuliranih antigenom,
vjerojatno inhibicijom de novo sinteze purina. U organizmu ucinak postize metaboliziranjem
do mikofenoli¢ne kiseline, nakon oralne ili intravenske primjene (15, 16). Rabi se kao
imunosupresiv u kombinaciji s CNI i/ili kortikosteroidima ili kao zamjena za CNI, u slucaju
nepodnos$enja i toksi¢nosti istih (12, 15). Takoder, moguce su farmakokineti¢ke interakcije s
drugim lijekovima pa se Cesto prate koncentracije mikofenolata. Naj¢es$¢i nezeljeni Stetni i
toksi¢ni ucinci mikofenolata su probavne teskoce, glavobolja, hipertenzija i reverzibilna
mijelosupresija (15). AZA je predlijek merkaptopurina, antimetabolit iz skupine citotoksi¢nih
lijekova. Interferira s metabolizmom purina i sintezom nukleinskih kiselina, potrebnih za
proliferaciju limfocita nakon stimulacije antigenom. Koristi se za o¢uvanje funkcije bubreznog

presatka i u raznim autoimunim stanjima. Najvazniji $tetni u¢inak AZA je supresija kostane



1 UvOD

srzi (obi¢no leukopenija) te pri vi§im dozama vru€ica, kozni osipi, mu€nina, povracanje i

proljev (15 - 17).

1.3.3 Kortikosteroidi

Prednizon je najcesc¢e koristen glukokortikoid u imunosupresiji nakon bubreznog TX-
a. U indukciji se moze koristiti u visokim dozama zajedno s antilimfocitnim agensima. Djeluje
tako da smanjuje izrazaj antigena presatka, odgada revaskularizaciju, inhibira senzitizaciju
citotoksi¢nih limfocita T i stvaranje protutijela. Primjenjuje se oralno, 0sim u prvim danima
nakon TX-a (15, 16). NeZeljeni $tetni uéinci o¢ituju se jatrogenim Cushingovim sindromom te
razvojem Secerne bolesti i osteoporoze. Moguca je pojava pepticnih ulkusa, bakterijskih i

gljivicnih infekcija, glaukoma, hipomanije ili akutne psihoze (10, 15).

1.3.4 Inhibitori proliferacijskih signala

Inhibitori proliferacijskih signala, sirolimus i everolimus, predstavnici su nove generacije
IS lijekova. Nazivaju se jo§s i mTOR. Vezu se za cirkuliraju¢i imunofilin. Novonastali kompleks
blokira mTOR, koji je klju¢an dio unutarstanicnog signalizacijskog puta koji sudjeluje u
procesima stani¢nog rasta i proliferacije. Ova blokada inhibira proliferaciju limfocita-T
potaknutu interleukinima. Oba lijeka mogu inhibirati i proliferaciju limfocita-B. Oba se lijeka
u organizmu metaboliziraju posredovanjem P450 enzima, stoga je potrebno pratiti njihove
koncentracije i paziti na moguce interakcije s drugim lijekovima (15). Stetni uéinci i toksi¢nost
ukljucuju tesku mijelosupresiju, hepatotoksi¢nost, proljev, hipertrigliceridemiju, pluéni edem,
hipertenziju i glavobolju. Treba ih izbjegavati u bolesnika s proteinurijom te iskljuciti iz terapije
ako se proteinurija javi za vrijeme lijeCenja mTORi-ma. S obzirom na to da nisu nefrotoksi¢ni,
smatra se da bi ih trebalo sve viSe primjenjivati u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju,

umjesto CNI ili uz njihove manje doze (6, 15, 16, 18).

1.4 Popratni pobol i komplikacije IS terapije u bolesnika s bubreznim presatkom

1.4.1 Srcéanozilne bolesti

Sr¢anozilne bolesti najces¢i su uzrok smrti 1 gubitka funkcije presatka u transplantiranih
bolesnika. Prema istrazivanjima iz 1997. i 2000. godine, 50 — 60 % smrti poslije TX-a
pripisivano je sr¢anozilnim bolestima. Razlog tome vjerojatno su i dijabetogeni i aterogeni
ucinci IS lijekova (19, 20). Hipertenzija je izrazito ucestala u bolesnika s bubreznim presatkom,
prema istrazivanjima u 50 — 80 % slucéajeva (21, 22). Dislipidemija se ¢esto nalazi u bolesnika
s bubreZnim presatkom 1 zna¢ajno povecava rizik za razvoj novih ili pogorSanje postojecih

sr¢anozilnih smetnji te skracuje prezivljenje presatka. Novonastala dislipidemija ili pogorSanje
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postojeée povezane su s terapijom koja ukljuCuje sirolimus, CNI (posebno CSA) te

glukokortikoide (23, 24).

1.4.2 Infekcije

Infekcije su ¢est uzrok smrti bolesnika s bubreznim presatkom (25). Najucestalije su u
prva tri mjeseca nakon TX-a, kada je 1S najizrazenija zbog djelovanja primijenjene induktivne
terapije. Medutim, rizik od infekcija ostaje povisen sve dok je bolesnik na IS terapiji. Najcesce
uobicajene infekcije u populaciji bolesnika s bubreznim presatkom su, kao 1 u op¢oj populaciji,
infekcije gornjeg disnoga te mokra¢nog sustava. S obzirom na to da je u bolesnika s bubreznim
presatkom imunosni sustav trajno suprimiran, skloniji su oportunistickim infekcijama, u
usporedbi s opom populacijom (26, 27). Najznacajniji uzrocnici oportunistickih infekcija u
ovoj populaciji bolesnika su citomegalovirus (CMV), poliomavirus (i to virus BK, BKV),
Lysteria monocytogenes, Aspergillus fumigatus, Pneumocystis jirovecii, virusi hepatitisa B i C,
HSV, HZV, EBV te Mycobacterium tuberculosis (12, 26, 28, 27).

1.4.3 Zloéudne bolesti

Transplantirani su bolesnici izloZeni i do tri puta ve¢em riziku za razvoj zlo¢udne bolesti
u usporedbi s opéom populacijom, kako pokazuju dva istrazivanja radena u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) (N = 35765) i Australiji (N = 10180) (11, 29). U australskom
istrazivanju iz 2012. godine od 10180 bolesnika ukljucenih u ispitivanje, 1236 bolesnika (12,1
%) razvilo je zlo¢udnu bolest (29). Prema americkom istrazivanju iz 2004. godine, koje je
ukljucivalo populaciju od 35765 transplantiranih bolesnika, kojima je prvi i jedini TX ucinjen
u razdoblju od 1995. do 2001. godine, rizik je bio dvostruko veci za pojavu karcinoma ucestalih
i u opéoj populaciji, peterostruko ve¢i za pojavu melanoma, leukemija, cervikalnih i
vulvovaginalnih promjena te trostruko ve¢i za pojavu malignoma testisa i mjehura. U
navedenom je istrazivanju rizik za pojavu karcinoma bubrega, u usporedbi s opcom
populacijom, bio 15 puta veci. No najznacajniji je podatak o dvadeset puta vecem riziku za
razvoj Kaposijevog sarkoma, non-Hodgkinovog limfoma i nemelanomskih zlo¢udnih koznih

promjena, osobito na licu i usnama (11).

1.4.4 Poslijetransplantacijska $e¢erna bolest
Novonastalu $e¢ernu bolest nakon TX-a, ili NODAT (od eng. new onset diabetes after
transplantation), razviju mnogi bolesnici s bubreznim presatkom. Uzrok tome moze se pronaci
u ¢injenici da novi bubreg metabolizira i izlu¢uje inzulin iz organizma brze nego Sto je to radio
stari bubreg. Isto tako, novi bubreg ima glukoneogeno, a IS lijekovi dijabetogeno djelovanje.
Osobito su znacajni glukokortikoidi, CNI te mTORI. Preegzistiraju¢i predisponirajuci
5
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¢imbenici za razvoj NODAT-a su starija zivotna dob, pretilost, pozitivna obiteljska anamneza
na Secernu bolest ili gestacijski dijabetes te infekcija virusom hepatitisa C (HCV, prema eng.
hepatitis C virus). NODAT se najc¢e$e razvija u prvih nekoliko mjeseci nakon TX-a.
Transplantiranim bi se bolesnicima trebalo redovito kontrolirati glikemiju kako bi se na vrijeme
1 redovito kontrolirala i regulirala promjenama nacina Zivota i po potrebi hipoglikemi¢nim

lijekovima (10, 30, 31).

1.45 Poremecaji koStanog metabolizma

Poremecaji koStanog metabolizma uobi¢ajeni su u populaciji transplantiranih bolesnika.
Cimbenici koji pogoduju nastanku ovih poremeéaja su prijetransplantacijska bubrezna
osteodistrofija, primjena glukokortikoida i CNI, perzistiraju¢i hiperparatireoidizam i manjak
kalcija 1 vitamina D. Perzistiraju¢i hiperparatireoidizam javlja se u do 50 % transplantiranih

bolesnika, a povezan je s pove¢anom smrtno$¢u i Smanjenom stopom prezivljenja presatka (12).

14.6 Hematoloski poremecaji

Hematoloski poremecaji koji se javljaju kao komplikacije IS terapije u transplantiranih
bolesnika su leukopenija, anemija, eritrocitoza, trombocitopenija. Leukopenija se moZe javiti
kao limfocitopenija ili neutropenija, ali i kombinirana. Otprilike 20 — 60 % bolesnika ima barem
jednu epizodu leukopenije unutar prve godine od TX-a (32). Antilimfocitni lijekovi,
antimetaboliti, CNI, antivirusni lijekovi i kotrimoksazol mogu uzrokovati leukopeniju. Isto
tako, razliCite virusne bolesti, poput CMV-a i virusa influence, mogu biti uzrok

poslijetransplantacijske leukopenije (26).

Poslijetransplantacijska anemija (PTA) oznafava vrijednosti hemoglobina manje od
110 g/l i javlja u 30 — 40 % transplantiranih bolesnika (33, 34). Prema istrazivanju provedenome
2012. godine u Klinickom bolnickom centru Osijek (KBCO), prevalencija PTA medu
transplantiranim bolesnicima u prvih 6 mjeseci od TX-a iznosila je 28,85 % (35). PTA se obi¢no
korigira u prvih 6 do 12 mjeseci nakon TX-a. Perzistira u bolesnika s nedostatkom zeljeza i
onih sa smanjenom funkcijom presatka. Moze se ponovo pojaviti u kasnijem
poslijetransplantacijskom razdoblju zbog infekcija, antivirusnih lijekova, smanjenja funkcije

presatka i IS terapije (6, 36).

Poslijetransplantacijska eritrocitoza definira se kao povisene vrijednosti hemoglobina
(> 17 g/dl) i hematokrita (> 51 %) koje perzistiraju dulje od Sest mjeseci. Razvija se u do 22 %
bolesnika, unutar 8 do 24 mjeseca nakon TX-a (6).
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Trombocitopenija se ¢esto nalazi tijekom prve godine nakon TX-a, osobito unutar prva
tri mjeseca. Uzroci ukljucuju indukcijsku terapiju ze¢jim antitimocitnim globulinom, primjenu

antimetabolita i CNI-a te viruse i antivirusne lijekove (6, 37).

1.5 Imunosupresivno lije¢enje nakon transplantacije
1.5.1 Razvoj imunosupresivnog lije¢enja

Suvremene smjernice za IS lijeCenje kakve imamo danas, ali i IS terapiju uopce, vuku
korijene u davnu 1932. godinu kada je Frank Mann uoc¢io da postoji inkompatibilnost izmedu
tkiva darovatelja i primatelja te izjavio: ,,...uspjeh TX-a bolesnog organa zdravim, ¢eka na
otkri¢e onih bioloskih ¢imbenika koji sprje¢avaju prezivljenje tkiva pojedinca kada se ono
transplantira u tijelo drugog pojedinca, kao i na razvoj postupaka za suprimiranjem aktivnosti
tih ¢imbenika.“ (38). Nakon toga, 1950. godine u Bostonu, David Hume ucinio je prvu
bubreznu TX bez imunosupresije (39). Godine 1951. u Velikoj Britaniji, sir Peter Medawar
ispituje Kortikosteroide kao IS terapiju u o¢uvanju prezivljenja presatka (40, 41). Samo godinu
dana kasnije sintetiziran je imunosupresiv 6-merkaptopurin (41). Godine 1954. Joseph Murray
izveo je prvi bubrezni TX izmedu jednojajéanih blizanaca, a bolesnik je prezivio 8 godina
nakon TX-a. Umro je od zatajenja funkcije presatka zbog povrata osnovne bolesti (42). Godine
1959. ucinjen je prvi uspjesan TX izmedu neidenti¢ne brace u SAD-u (Boston) (43). U Europi
(Pariz) je u sije¢nju 1960. godine izveden prvi uspjesan TX sa zivoga, srodnog darovatelja (44).
Godine 1962. Calne i Murray uvode AZA (Imuran) u IS terapiju bolesnika s bubreznim
presatkom, a 1963. Starzl ga kombinira s kortikosteroidom te tako postavlja osnove danasnje
kombinirane IS terapije (45 — 47). Starzl 1966. godine prvi puta koristi antilimfocitni serum u
svojih transplantiranih bolesnika (48). Jean Borel 1972. godine identificirao je IS svojstva
ciklosporina izolirana iz gljive Beauveria nivea, (Basel, Svicarska), a 1980. godine prvi je puta
sintetizirana molekula CSA, takoder u Svicarskoj (48, 40). Godine 1979. Starzl ponovno
eksperimentalno kombinira kortikosteroid s novootkrivenim CSA-om i jo$ jednom postize
veliki uspjeh u ocuvanju funkcije presatka, ne samo bubreznoga, ve¢ i drugih solidnih organa
(50, 51). Federal Drug Agency (FDA) je 1981. godine odobrila upotrebu CSA, kao najboljeg
do tada poznatog IS lijeka, za bolesnike s bubreznim presatkom. Nedugo nakon toga, 1986.
godine u Japanu, prvi je puta primijenjen TAK te ubrzo zamijenio CSA kao osnovu IS rezima
u lijeCenju bolesnika s bubreznim presatkom (40, 41). FDA je 1994. godine odobrila TAK i
CSA u obliku mikroemulzije te od tada ¢ine osnovu IS rezima bolesnika s bubreznim
presatkom. Najnovije lijekove koji se koriste u poslijetransplantacijskoj imunosupresiji,

sirolimus i everolimus, FDA je odobrila 2003. godine.
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1.5.2 Suvremene smjernice

Prema smjernicama radne skupine Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) iz 2009. godine, preporucena je indukcija imunosupresije prije ili za vrijeme postupka
TX-a. U indukciji se preporucuje koristiti bioloske lijekove. Preporuceno je da prva linija budu
IL2-RA, a druga linija, za bolesnike pove¢anog imunosnog rizika, antilimfocitni serum (12).
Pokazalo se da indukcija imunosupresije IL2-RA-ima smanjuje rizik akutnog odbacivanja i
pozitivno utjeCe na dugotrajno prezivljenje presatka (12). S druge strane, europska radna
skupina ERBP (European Renal Best Practice) u svojoj reviziji KDIGO smjernica 2011. godine,
opisuje rezultate retrospektivnog istrazivanja u SAD-u, koje je ispitivalo 28686 bolesnika
transplantiranih izmedu 2000. 1 2008. godine, lije¢enih TAK-om i MMF-om, s i bez indukcijske
terapije (52, 53). U usporedbi dviju skupina, pokazano je da je stopa akutnog odbacivanja
marginalno manja u skupini koja je primila indukcijsku terapiju, dok su stope prezivljenja 1, 3
i 5 godina poslije TX-a identi¢ne u obje skupine bolesnika (53). Iz navedenog razloga, ERBP
predlaze da se indukcija ne preporucuje svim bolesnicima koji se podvrgavaju TX-u, primjerice
starijim dobnim skupinama (52). U usporedbi IL2-RA i antitimocitnog globulina (ATG), kao
indukcijske terapije, u metaanalizi 16 randomiziranih klini¢kih ispitivanja ATG se pokazao
marginalno boljim u smanjenju stope akutnog odbacivanja, no uzrokovao je 75 % vecu
vjerojatnost razvoja zlocudne bolesti, kao i 32 % vecu vjerojatnost infekcije CMV-om. Isto
tako, bolesnici lije¢eni ATG-om iskusili su vise nuspojava, nego oni lije¢eni IL2-RA-om (14).
Za inicijalno odrzavanje imunosupresije preporuCena je kombinacija koja ukljucuje
kalcineurinski inhibitor i antiproliferativni lijek, s ili bez kortikosteroida. Predlozeno je da CNI
bude TAK (12). Metaanaliza randomiziranih klinickih istrazivanja pokazala je nize stope
reakcija akutnog odbacivanja i bolje prezivljenje presatka u bolesnika koji uzimaju TAK kao
terapiju, u usporedbi s onima koji uzimaju CSA. Ista analiza pokazala je kako manje doze TAK-
a povecavaju vjerojatnost za akutno odbacivanje presatka, dok ve¢e doze povecéavaju rizik za
razvoj NODAT-a (31). Veliko multicentri¢no ispitivanje, tzv. Symphony study, kojim je
obuhvaceno 1645 de novo transplantiranih bolesnika, pokazalo je bolju funkciju grafta, bolju
prevenciju akutnog odbacivanja (12,3 %) i bolje prezivljenje grafta (96,4 %) nakon proteklih
12 mjeseci od TX-a, u skupini bolesnika koja je primila indukciju IL2-RA-om i bila na niskim
dozama TAK-a. Ova je skupina usporedivana sa skupinama bolesnika koji su primali niske
doze CSA s indukcijom, niske doze sirolimusa s indukcijom te standardne doze CSA, bez
indukcije. Bolesnici su u svim skupinama uzimali i MMF te kortikosteroide (18, 55). Primjena
CNI u odrzavanju imunosupresije, bio to TAK ili CSA, preporucuje se prije ili za vrijeme TX-

a, umjesto nakon TX-a, jer raste vjerojatnost akutnog odbacivanja presatka (12). KDIGO

8
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smjernice preporucuju da mikofenolat bude antiproliferativni lijek izbora, Sto su prihvatili i
europski struénjaci (12, 52). U bolesnika koji nemaju povecan imunosni rizik i primili su
induktivnu terapiju, predlaze se prestanak primjene Kkortikosteroida tijekom prvog
poslijetransplantacijskog tjedna (12). Europski stru¢njaci smatraju da ne postoji jasna opasnost
od ukidanja kortikosteroida iz terapijskog rezima iza prvog poslijetransplantacijskog tjedna, u
onih bolesnika koji uzimaju jos i TAK i mikofenolat (51, 55). Ukoliko se planira primjena
mTOR inhibitora, preporu¢eno je cekati do wuspostave funkcije grafta 1 cijeljenja
poslijeoperacijskih oziljaka (12). Ako nije bilo akutnog odbacivanja presatka, kao dugotrajna
terapija odrzavanja preporucuje se doze uvedenih imunosupresiva smanjiti na najmanje
planirane doze do vremena od 2 do 4 mjeseca nakon TX-a. Preporuceno je nastaviti primjenu
CNI, radije nego njihovo ukidanje. Ako se prednizon Kkoristi i nakon prvog

poslijetransplantacijskog tjedna, bolje je nastaviti terapiju, nego ga povuci (12).

Ukoliko se u bolesnika razvije NODAT, potrebno je razmotriti smanjenje doza lijekova za
koje se zna da imaju dijabetogeno djelovanje (svi osim antiproliferativnih), najprije
kortikosteroide, a ako se Stanje ne poboljsa, moguce je zamijeniti TAK CSA-om (12).
Hipertenzija moze biti uzrokovana ili pogor$ana primjenom kortikosteroida, CSA, i u manjoj
mjeri TAK-a. Ukoliko bolesnik ima hipertenziju, moze ju lijeCiti svim skupinama
antihipertenzivnih lijekova, no treba imati na umu moguce interakcije. Smanjenje doze
kortikosteroida takoder moze biti korisno (12). Bolesniku koji nakon TX razvije zlo¢udnu
bolest, moze se u terapiju uvesti mTOR inhibitore, ako nema kontraindikacija za njihovu
primjenu. Ukoliko bolesnik ne tolerira mTOR inhibitore ili postoje kontraindikacije za
primjenu istih, preporuceno je smanjiti doze ostalih IS lijekova. Isto je preporuc¢eno 1 nakon
uvodenja mTOR inhibitora u terapiju (12). Prema randomiziranom klinickom istrazivanju
provedenom 2009. godine, sirolimus znacajno smanjuje pojavnost zlocudnih bolesti, no
uzrokuje viSe nuspojava u usporedbi s TAK-om (57). Osteopeniju i osteoporozu moguce je
popraviti smanjenjem doze ili ukidanjem terapije kortikosteroidima. Kada se bolesnici koji u
svome IS rezimu imaju mikofenolat mofetil pozale na mu¢ninu, povracanje ili proljev potrebno
je razmotriti korekciju doze ili zamijeniti MMF azatioprinom (12, 58). Ako postoje
ateroskleroti¢ne promjene koronarnih krvnih Zila, predlaZe se uvodenje acetilsalicilne kiseline
(65 — 100 mg/dan). Ukoliko razviju proteinuriju, preporuceno je uvesti ACE (angiotenzin
konvertaza, od eng. angiotensin convertase) inhibitor ili blokator receptora za angiotenzin II.
U bolesnika s izrazito smanjenom bubreznom funkcijom i hiperuricemijom, trebalo bi izbjeci

primjenu alopurinola ukoliko se primjenjuje AZA te umjesto njega dati kolhicin, jer alopurinol
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inhibira ksantin-oksidazu, potrebnu za metabolizam i eliminaciju AZA (12). Treba imati na
umu da je potreban individualan pristup u odabiru vrste i doze IS terapije za svakog pojedinog
bolesnika, s obzirom na dob, popratni pobol i imunosno stanje bolesnika te da je vazno
pravodobno prepoznati nuspojave i komplikacije, kako bi se terapija §to prije i Sto bolje
korigirala (12).
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2 HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

IS rezimi u KBCO-u prilagodeni su suvremenim smjernicama i moguénostima te funkciji

presatka i popratnom pobolu.
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3 CILJEVI

CILJEVI

Ciljevi ovog rada su:

e ispitati prevalenciju IS rezima u bolesnika s bubreznim presatkom,

e ispitati suvremenost IS rezima, tj. njihovu uskladenost sa smjernicama,

e utvrditi prikladnost primjenjivanih IS rezima s obzirom na individualne osobitosti
bolesnika (funkcija presatka, popratni pobol — arterijska hipertenzija, Sec¢erna bolest,

hiperlipidemija, zlo¢udne bolesti, infekcije).

12



4 ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | POSTUPCI

4.1 Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao presjec¢no istrazivanje (59).

4.2 Bolesnici
Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju Klinike za internu medicinu KBCO-a od
lipnja do rujna 2017. godine, uz suglasnost predstojnika Odjela i odobrenje Etickog povjerenstva

za istrazivanje Medicinskog fakulteta Osijek na Sveucilistu Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 212 bolesnika s funkcionalnim bubreznim presatkom, Koji

su se u trenutku istraZivanja kontrolirali na Zavodu za nefrologiju KBCO-a.

4.3 Postupci

Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su demografski podatci, vremenski podatci o
dijalizi i TX te podatci o0 IS lijeGenju, osnovnoj bubreznoj bolesti, popratnom pobolu i
kreatininemiji, kao mjeri funkcije presatka, na temelju koje je izratunata GF (pomoc¢u MDRD

formule, Modification of Diet in Renal Disease).

4.4  Statisti¢ki postupci

Prikupljeni podatci statisti¢ki su obradeni u SPSS-u (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
SAD). Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki
podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona (IQR,
prema eng. interquartile range). Razlike ili povezanost kategorijskih varijabli testirane su X2
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim
testom. Razlike u normalno raspodijeljenim numeri¢kim varijablama izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Studentovim t-testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom. Razlike u normalno raspodijeljenim numeri¢kim varijablama izmedu 3 ili
vi$e nezavisnih skupina testirane su analizom varijance (ANOVA). Sve su P vrijednosti dvostrane.

Razina znacajnosti postavljena je na P < 0,05.
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5 REZULTATI

5. REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 212 bolesnika s bubreznim presatkom. Nesto vise od polovine
ispitanika bilo je muskog spola (n =112, 52,8 %). Vecina ispitanika primila je bubrezni presadak
jedanput (94,8 %), a 45,3 % TX-a izvr$eno je u KBCO-u. Medijan dobi svih bolesnika u trenutku
ispitivanja bio je 57,5 godina, s IQR-om 49 — 64 godine (min. 20, max. 79). Medijan vremena
provedenoga na dijalizi bio je 3 godine, ukljucivsi i razdoblja izmedu TX-a, u slucaju ispitanika
koji su vise puta primili bubrezni presadak. Medijan dobi ispitanika u trenutku TX-a je bio 50
godina. Kreatinin je, kao jedan od pokazatelja funkcije bubreznog presatka, imao medijan 115,5
umol/l, IQR 93,5 — 155,5 (min. 47, max. 488). Drugi pokazatelj funkcije presatka bio je MDRD,

sa srednjom vrijedno$¢u 50 ml/min i standardnom devijacijom 20 ml/min.
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Tablica 1. ObiljeZja ispitanika (N = 212)

5 REZULTATI

Obiljezje Vrijednost
Spol (n, %)
Muskarci 112 (52,8)
Zene 100 (47,2)
Mjesto TX-a (n, %)
Osijek 96 (45,3)
Ostalo 116 (54,7)
Broj TX-a (n, %)
1 201 (94,8)
2 10 (4,7)
3 1(0,5)
Dob (godine)
Medijan 57,5 (min. 20, max. 79)

Interkvartilni raspon
Trajanje dijalize” (godine)

Medijan

Interkvartilni raspon
Dob pri TX-u T (godine)

Medijan

Interkvartilni raspon
Kreatinin u krvi (nmol/l)

Medijan

Interkvartilni raspon
MDRD?* (ml/min)

Aritmeticka sredina

Standardna devijacija

49 — 64

3 (min. 0, max. 27)
1-5

50 (min.16, max.71)
40 — 56

115,5 (min. 47, max. 488)
93,5 - 155,75

50
20

“od godine prve dijalize (ikad, i za bolesnike s vise od jedne transplantacije), 1 TX — transplantacija,

fModification of Diet in Renal Disease
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Glomerulonefritisi i autosomno dominantna policisticna bubrezna bolest bila su dva
naj¢eS¢a uzroka zatajenja bubrezne funkcije u transplantiranih bolesnika. Slijede ih redom
intersticijski nefritisi, Se¢erna bolest, hipertenzija te ostalo (trauma, jatrogeno ostecenje, nasljedni

sindromi) (Tablica 2.).

Tablica 2. Uzrok zatajenja bubrezne funkcije (N = 212)

Osnovna bubreZzna bolest n (%)
Seéerna bolest 23 (10,8)
Arterijska hipertenzija 13 (6,1)
Glomerulonefritis 104 (49,1)
Intersticijski nefritis 29 (13,7)
Autosomno dominantna policisti¢na
bubrezna bolest 3 {56)
Ostalo 10 (4,7)

Tablica 3. prikazuje vrste IS lijekova u bolesnika s bubreznim presatkom i njihovu ukupnu
prevalenciju u terapijskim reZimima. Najzastupljenija skupina lijekova u IS rezimima bili su
antiproliferacijski lijekovi (n = 197, 92,9 %) i CNI (n = 185, 87,3 %) te na trecem mjestu

88,2 %), zatim prednizon (Decortin, n = 117, 55,2 %) i CSA (n = 96, 45,3 %).
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Tablica 3. Vrste imunosupresivnih lijekova (N = 212)

5 REZULTATI

Vrsta imunosupresivnog lijeka n (%)
Kalcineurinski inhibitor 185 (87,3)
Vrsta kalcineurinskog inhibitora

Takrolimus 89 (42)

Ciklosporin 96 (45,3)
Vrsta takrolimusa

Prograf 27 (12,7)

Advagraf 46 (21,7)

Envarsus 15 (7,1)

Tacrocel 1(0,5)
Vrsta ciklosporina

Sandimmun Neoral 95 (44,8)

Equoral 1(0,5)
Antiproliferacijski lijek 197 (92,9)
Vrsta antiproliferacijskog lijeka

Mikofenolat 187 (88,2)

Azatioprin (Imuran) 10 (4,7)
Vrsta mikofenolata

Mikofenoli¢na kiselina (Myfortic) 59 (27,8)

Mikofenolat mofetil (Cellcept) 128 (60,4)
Kortikosteroid 129 (60,8)
Vrsta kortikosteroida

Metilprednizolon (Medrol) 10 (4,7)

Prednizon (Decortin) 117 (55,2)

Hidrokortizon (Cortef) 2(0,9)
Inhibitori proliferacijskih signala (mTORI) 34 (16)
Vrsta mTOR inhibitora

Everolimus (Certican) 26 (12,3)

Sirolimus (Rapamune) 8(3,8)
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Prevalencija pojedinih IS rezima u bolesnika s bubreznim presatkom prikazana je u Tablici
4. Nesto vise od Cetvrtine IS rezima cinila je kombinacija CSA, mikofenolata i kortikosteroida (n
=54, 25,5 %). Na drugom mjestu nalazila se kombinacija TAK, mikofenolata i kortikosteroida (n

=44, 20,8 %), a na tre¢em dvojna terapija TAK-om i mikofenolatom (n = 35, 16,5 %).
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Tablica 4. Prevalencija imunosupresivnih (1S) reZima u bolesnika s bubreznim

presatkom (N = 212).

IS rezim n (%)
Takrolimus + mikofenolat + kortikosteroid 44 (20,8)
Takrolimus + mikofenolat 35 (16,5)
Ciklosporin A + mikofenolat + kortikosteroid 54 (25,5)
Ciklosporin A + mikofenolat 32 (15,1)
Takrolimus + azatioprin + kortikosteroid 2(0,9)
Ciklosporin A + azatioprin + kortikosteroid 31,9
Takrolimus + kortikosteroid + mMTORI* 2(0,9)
Mikofenolat + kortikosteroid + mTORi* 12 (5,7)
Mikofenolat + mTORI* 9(4,2)
Azatioprin + kortikosteroid + mTORIi* 2(0,9)
Azatioprin + kortikosteroidi 1(0,5)
Takrolimus + kortikosteroidi 2(0,9
Ciklosporin A + azatioprin 2(0,9)
Kortikosteroidi 1(0,5)
Kortikosteroidi + mTORi* 1(0,5)
Ciklosporin A + mTORi* 1(0,5)
Ciklosporin A + kortikosteroidi + mMTORI* 3(1,4)
Mikofenolat + kortikosteroidi 1(0,5)
Takrolimus + mTORi* 4(1,9)
Ciklosporin A + kortikosteroidi 1(0,5)

*mTORI — od eng. mammalian target of rapamycin inhibitors, inhibitori proliferacijskih signala
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Tablica 5. prikazuje razlike IS rezima s obzirom na vrijeme proteklo od TX-a. U skupini
bolesnika koji su transplantirani prije 2007. godine najzastupljeniji su bili rezimi koji sadrze CSA
i mikofenolat (n = 45), od ¢ega je 29 u kombinaciji s kortikosteroidom, a 16 bez kortikosteroida.
U skupini bolesnika transplantiranih poslije 2007. godine najbrojniji su bili rezimi bazirani na
TAK-u i mikofenolatu (n = 75), s (n = 40) i bez (n = 35) kortikosteroida.
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Tablica 5. Razlika imunosupresivnih (IS) terapijskih reZima s obzirom na vrijeme proteklo

od transplantacije (N = 212)

IS reim Prije 2007. Poslije 2007.
godine* (n = 66) godine* (n=146)
Takrolimus + mikofenolat + kortikosteroid 4 40
Takrolimus + mikofenolat 0 35
Ciklosporin A + mikofenolat + kortikosteroid 29 25
Ciklosporin A + mikofenolat 16 16
Takrolimus + azatioprin + kortikosteroid 1 1
Ciklosporin A + azatioprin + kortikosteroid 1 2
Takrolimus + kortikosteroid + mTORi' 0 2
Mikofenolat + kortikosteroid + mTORi® 1 11
Mikofenolat + mTORi' 3 6
Azatioprin + kortikosteroid + mTORi® 2 0
Azatioprin + kortikosteroidi 1 0
Takrolimus + kortikosteroidi 1 1
Ciklosporin A + azatioprin 2 0
Kortikosteroidi 1 0
Kortikosteroidi + mTORi 0 1
Ciklosporin A + mTORi' 1 0
Ciklosporin A + kortikosteroidi + mTORi' 1 2
Mikofenolat + kortikosteroidi 1 0
Takrolimus + mTORI* 0 4
Ciklosporin A + kortikosteroidi 1 0

*P < 0,001; df = 16; %2 test; TmTORi — od eng. mammalian target of rapamycin inhibitors,

inhibitori proliferacijskih signala
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U Tablici 6. prikazan je popratni pobol bolesnika s bubreznim presatkom. Vecina bolesnika
imala je arterijsku hipertenziju (n = 197, 92,9 %). Se¢ernu bolest imalo je 30 bolesnika (tip I n =
13, tip 11 n =17).

Tablica 6. Popratni pobol u bolesnika s bubreznim presatkom (N = 212)

Popratni pobol n (%)
SréanozZilne bolesti
Arterijska hipertenzija 197 (92,9)
Hiperlipidemija 79 (37,3)
Poremecaji metabolizma glukoze
Secerna bolest tip I 13 (6,1)
Secerna bolest tip 11 17 (8)
Hepatitis B 8(3,8)
Hepatitis C 5(2,4)

Tablica 7. prikazuje podatke o ucestalosti komplikacija IS terapije u bolesnika s bubreznim
presatkom ili popratnog pobola na koji ono moze utjecati. Najée$¢e komplikacije 1S terapije bile
su infekcije mokra¢nog (n = 99) i diSnog (n = 63) sustava te na treem mjestu oportunisticka

infekcija CMV-om (n = 58). Zlo¢udnu bolest nakon TX-a razvilo je 25 bolesnika (11,8 %).
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Tablica 7. Komplikacije imunosupresivnog lije¢enja ili popratni pobol na koji ono moze
utjecati (N = 212)

Komplikacije ili popratni pobol n (%o)
Infekcije

Mokraéne 99 (46, 7)

DiSnog sustav 63 (29,7)

Gastroenterokolitisi 26 (12,3)

CMV” 58 (27,4)

BKV' 14 (6,6)
Srcanozilne bolesti

Sréani udar 17 (8)

Mozdani udar 12 (5,2)
Poremecaji metabolizma glukoze

Intolerancija glukoze 26 (12,3)

Poslijetransplantacijska Seé¢erna bolest 30 (14,2)
Poremecaji koStanog metabolizma

Osteopenija 7(3,3)

Osteoporoza 37 (17,5)
HematoloSki poremedaji

Leukopenija 8 (3,8)

Eritrocitoza 11 (5,2)
Zloc¢udne bolesti 25 (11,8)

*citomegalovirus; "BK virusna infekcija

Kolmogorov-Smirnovljevim testom utvrdena je raspodjela podataka o MDRD-u koja prati
normalnu raspodjelu. Studentovim t-testom ispitane su srednje vrijednosti MDRD-a u odnosu na
primjenjivani IS lijek. Statisti¢ki znacajna razlika u srednjim vrijednostima MDRD-a pronadena je

medu skupinama bolesnika s i bez kortikosteroida u IS rezimu (Tablica 8.).
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Tablica 8. Razlike u MDRD” s obzirom na imunosupresivni (1S) lijek (N = 212)

MDRD” (ml/min)

IS lijek p#
aritm. sredina (std)

Takrolimus
Da (n =89) 49 (22) 0,37
Ne (n = 123) 52 (18)

Ciklosporin
Da (n = 96) 49 (22) 0,23
Ne (n = 116) 52 (18)

Mikofenolat
Da (n=197) 50 (19) 0,97
Ne (n = 25) 50 (29)

Azatioprin
Da (n=10) 44 (34) 0,35
Ne (n = 202) 50 (19)

Kortikosteroidi
Da (n =129) 46 (19) < 0,001
Ne (n = 83) 57 (20)

mTORi*
Da (n=34) 53 (22) 0,5
Ne (n =178) 50 (20)

*Modification of Diet in Renal Disease; fStudentov T-test; ‘mTORi — od eng. mammalian target of

rapamycin inhibitors, inhibitori proliferacijskih signala

Razlike MDRD-a s obzirom na IS rezime ispitane su analizom varijance (ANOVA).

Dobivena je znacajna statisticka razlika, P = 0,001. Post hoc t-testom utvrdene su razlike u MDRD-

u izmedu onih skupina rezima koje su sadrzavale dva ili vise sludaja. Cetiri skupine s po jednim

slu¢ajem nisu testirane (Tablica 9.). Statisticki znacajne razlike u MDRD-u pronadene su u

usporedbi rezima kojeg su ¢inili TAK, mikofenolat i kortikosteroid s rezimima sastavljenim od
CSA, AZA i kortikosteroida (P = 0,002), zatim MMF-a i mTORi-a (P = 0,008) te CSA i AZA (P
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= 0,005). Usporedbom navedenog rezima s ostalima, nije pronadena statisticki znacajna razlika.
Znacajnima su se pokazale i razlike u MDRD-u bolesnika na terapiji TAK-om i mikofenolatom, u
usporedbi s rezimima koji su sadrzavali CSA, MMF i kortikosteroid (P = 0,016), zatim CSA, AZA
i kortikosteroid (P < 0,001) te AZA, kortikosteroid i mTORi (P = 0,031). Najve¢u srednju
vrijednost MDRD-a imala su dva bolesnika lijeéena CSA-om i AZA-om (87 + 38 ml/min), zatim
devet bolesnika lije¢enih mikofenolatom i mMTORi-ma (66 + 17 ml/min). Izmedu dviju najbrojnijih
skupina koje su ¢inili TAK ili CSA s mikofenolatom i kortikosteroidom, nisu pronadene statisticki

znacajne razlike u srednjim vrijednostima MDRD-a (Tablica 9).

Analizom varijance (ANOVA) dobivena je statisticki znacajna razlika u godinama
proteklima od TX-a izmedu bolesnika razli¢itih IS rezima. Post hoc testiranje ucinjeno je t-testom,
zbog postojanja skupina s po jednim slucajem. Testirani su rezimi sa i bez CSA, a rezultat je
pokazao statisti¢ki zna¢ajnu razliku u prosjeku godina proteklih od TX-a (P < 0,001). U skupini
bolesnika koji su primali CSA, prosjek godina proteklih od TX-a bio je 11 + 5 godina, a u skupini

bolesnika ¢iji rezimi nisu sadrzavali CSA prosjecno je proslo 6 £ 5 godina od TX-a.
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Tablica 9. Razlike u MDRD* s obzirom na imunosupresivni (IS) rezim

MDRD" (ml/min)

IS rezim
aritm. sredina (std)

Takrolimus + mikofenolat + kortikosteroid (n = 44) %1 49 (17)
Takrolimus + mikofenolat (n = 35) ™ 3 56 (16)
Ciklosporin A + mikofenolat + kortikosteroid (n = 54) ™%
46 (20)
Ciklosporin A + mikofenolat (n = 32) i 51 (21)
Takrolimus + azatioprin + kortikosteroid (n = 2) 49 (36)
Ciklosporin A + azatioprin + kortikosteroid (n = 3) " " 15(8)
§§8. 1, §588
Takrolimus + kortikosteroid + mTORi# (n = 2) # 1 30 (8)
Mikofenolat + kortikosteroid + mTORi* (n = 12) ¥ ™ fiff 45 (18)
Mikofenolat + mTORi* (n = 9) b 11l 95,7 i 66 (17)
Azatioprin + kortikosteroid + mTORi* (n = 2) % 28 (14) 0,001
Azatioprin + kortikosteroidi (n = 1)
Takrolimus + kortikosteroidi (n = 2) 51 (50)
Ciklosporin A + azatioprin (n = 2) %™ # 1 87 (38)
Kortikosteroidi (n = 1)
Kortikosteroidi + mTORi* (n = 1)
Ciklosporin A + mTORi* (n=1)
Ciklosporin A + kortikosteroidi + mTORi' (n = 3) 48 (23)
Mikofenolat + kortikosteroidi (n = 1)
Takrolimus + mTORIT (n = 4)%% 62 (23)

Ciklosporin A + kortikosteroidi (n = 1)
"Modification of Diet in Renal Disease; 'analiza varijance (ANOVA); * mTORi — od eng.
mammalian target of rapamycin inhibitors, inhibitori proliferacijskih signala; P = 0,002; 'P =
0,008; *P = 0,005; “P = 0,016; P < 0,001; #P = 0,031; P = 0,021; "P = 0,008; "P = 0,005; P =
0,006; "'P = 0,007; ¥P = 0,031; %P = 0,002; ""P = 0,001; P = 0,021; "P = 0,015; "'"'P = 0,02;
Hip = 0,018; %P = 0,021; H¥%¥post hoc t-test;
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U Tablicama 10.a i 10.b prikazani su rezultati 2 testa (10.a i 10.b) i Fisherovog egzaktnog
testa (10.b), koji ukazuju na statisticki znacajne razlike u popratnom pobolu bolesnika s obzirom
na lije¢enje TAK-om, CSA-om (Tablica 10.a), mikofenolatom, kortikosteroidima i mTORi-ma
(Tablica 10.b). Statisticki znacajne razlike pronadene su izmedu skupine bolesnika koji su imali
hipertenziju i skupine bolesnika koji nisu u odnosu na lijecenje TAK-om (P = 0,044) i CSA-om (P
= 0,041). Izmedu skupina bolesnika s hiperlipidemijom i bez nje, statisticki znacajne razlike
pronadene su u odnosu na terapiju istim lijekovima (P = 0,019 za oba lijeka). Medu skupinama
bolesnika sa i bez zlocudne bolesti, statisti¢ki su znacajne razlike u odnosu na terapiju TAK-om (P
= 0,018) te mikofenolatom i mTORi-ma (P < 0,001), takve da je 64 % bolesnika koji su razvili
zlo¢udnu bolest bilo na terapiji mTORi-ma. Statisticki znacajne razlike izmedu skupina bolesnika

s 1 bez poremecaja metabolizma glukoze, pronadene su u odnosu na terapiju kortikosteroidima (P

= 0,036).
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Tablica 10.a Razlike u popratnom pobolu s obzirom na lije¢enje takrolimusom i
ciklosporinom A (N = 212)

Takrolimus o Ciklosporin A o
Popratni pobol (n =89, 42 %) (n =96, 45,3 %)
n (%) n (%)
Hipertenzija
Da (n =197, 92,9 %) 79 (88,7) 93 (96,9)
0,044 0,041
Ne (n =15, 7,1 %) 10 (11,3) 3331
Hiperlipidemija
Da (n =79, 37,3 %) 25 (28,1) 44 (45,8)
0,019 0,019
Ne (n =133, 62,7 %) 64 (71,9) 52 (54,2)
Poremecaj metabolizma
glukoze
Da (n = 86, 40,6 %) 33(37,1) 45 (46,9)
0,379 0,089
Ne (n =126, 59,4 %) 56 (62,9) 51 (53,1)
NODAT
Da (n =30, 14,2 %) 5 (5,6) 23 (23,9)
0,002 <0,001
Ne (n =182, 85,8 %) 84 (94,4) 73 (76,1)
BKV*
Da(n=14,6,6 % 9(10,1 1(1
( ) 10.1) 0,08 @ 0,003
Ne (n =198, 93,4 %) 80 (89,9) 95 (99)
Zlocudna bolest
Da (n = 25, 11,8 %) 5 (5,6) 9(9,4)
Ne (n =187, 88,2 %) 84 (94,4) 0,018 87 (90,6) 0,321

"x2 test; "Poslijetransplantacijska $e¢erna bolest; ‘BK virusna infekcija
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Tablica 10.b Razlike u popratnom pobolu s obzirom na lije¢enje mikofenolatom (MF),

kortikosteroidima (KS) i inhibitorima proliferacijskih signala (mTORI) (N = 212)

MF KS MTORI
(n=187, P (n=129, P (n=34, P

Popratni pobol 88,2 %) 60,8 %) 16 %)

n (%o) n (%) n (%)

Hipertenzija
Da(n=197,929%) 175(93,5) 0,395 119 (92,2) 0,632° 34 (100) 0,137
Ne (n =15, 7,1 %) 12 (6,5) 10 (7,8) 0 (0)

Hiperlipidemija
Da (n=79, 37,3 %) 73 (39) 0,144 48 (37) 0,984" 12 (34) 0,795
Ne (n =133, 62,7 %) 114 (61) 81 (63) 22 (66)

Poremecaj

metabolizma glukoze . . .
Da(n=86,40,6 %) 80 (42,8) 0072 45 (34,8) 0,030 10 (29,4) 0,148
Ne (n =126, 59,4 %) 107 (57,2) 84 (65,2) 24 (70,6)

NODAT?

Da (n =30, 14,2 %) 29 (15,5) 0,216 18(13,9) 0,918 3(8,9) 0,428'
Ne (n =182, 85,8 %) 158 (84,5) 111 (86,1) 31(91,2)

BKV} .
Da (n = 14, 6,6 %) 12 (6,4) 0,765 13(10,1) 0,011° 5(14,7) 0'038T
Ne (n =198, 93,4 %) 175 (93,6) 116 (89,9) 29 (85,3) 0,054

Zloc¢udna bolest
Da (n =25, 11,8 %) 15 (8) <0,001" 14(10,8) 0,597 16(47) <0,001
Ne (n =187, 88,2 %) 172 (92) 115 (89,2) 18 (53)

"2 test; 'Fisherov egzaktni test; ‘Poslijetransplantacijska $eéerna bolest; ‘BK virusna infekcija

29



6 RASPRAVA

6. RASPRAVA

U istrazivanje je bilo ukljuceno 212 bolesnika s bubreznim presatkom, koji su se kontrolirali
na Zavodu za nefrologiju Klinike za internu medicinu u KBC-u Osijek. Od 212 bolesnika, njih 52,8
% bili su muskarci. Medijan dobi svih bolesnika bio je 57,5 godina, od 20 do 79, a medijan dobi
ispitanika u trenutku TX-a 50 godina, od 16 do 71. Medijan vremena provedenoga na dijalizi bio
je 3 godine, ukljuéivsi i razdoblja izmedu TX-a u slu¢aju ispitanika koji su vise puta primili
bubrezni presadak. Medijan vremena protekloga od posljednjeg (ili jedinog) TX-a bio je 7 godina,
od 0 do 27. Vecina ispitanika primila je bubrezni presadak jedanput (94,8 %), a 45,3 % TX-a
izvrSeno je u KBCO-u. S obzirom na to da je KBCO relativno mlado transplantacijsko srediste,
ovaj nam je podatak znacajan pokazatelj napretka transplantacijske medicine na nasem podrucju.
Naime, bolesnici s transplantiranim bubregom, transplantirani u Zagrebu, Rijeci i inozemstvu,
kontroliraju se u KBCO-u jos od 80-ih godina prosloga stolje¢a. Prve eksplantacije u KBCO-u
uc¢injene su jo§ prije Domovinskoga rata, 1989. godine, no zbog ratnih (ne)prilika izgubljen je
korak u napretku transplantacijske medicine u odnosu na Rijeku i Zagreb. Prvi bubrezni TX u
KBCO-u ucinjen je krajem 2007. godine, a 9. veljace 2016. godine jubilarni stoti TX (60).

Gubitak bubrezne funkcije 1 posljedi¢na potreba za TX-om u nasih su bolesnika najcesce
uzrokovani glomerulonefritisima (49,1 %). Ovaj je podatak u skladu s najée$¢im uzrocima u
navedenoj literaturi, gdje GN takoder zauzima vodece mjesto, zajedno s arterijskom hipertenzijom
i Secernom bolescu, koje su u nasih bolesnika bile medu rjedim uzrocima (1). Medu naSim
bolesnicima, drugi naj€es$¢i uzrok zatajenja bubrezne funkcije bila je autosomno dominantna
policisti¢na bubrezna bolest (15,6 %), koja se u literaturi navodi kao jedan od rjedih uzroka (1).
Bolesnici s GN-om i policistozom, prema iskustvu KBCO-a, ¢esce su prikladniji kandidati za TX
u odnosu na bolesnike s osnovnom bubreznom bolesti koja je posljedica arterijske hipertenzije ili

Secerne bolesti.

IS lijekovi osnova su lije¢enja bolesnika s bubreznim presatkom. Buduci da je IS terapija u
ovih bolesnika nuzna dozivotno ili dokle god imaju funkcioniraju¢i presadak (pa i poslije),
neophodno je Cesto 1 redovito pratiti funkciju presatka i subjektivno stanje bolesnika, kako bi se

eventualne nuspojave i komplikacije terapije pravodobno uocile i zbrinule (6).
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Ne postoje strogo odredeni kriteriji za odabir odgovarajuce IS terapije za pojedinog bolesnika,
no postoje smjernice svjetskih i europskih stru¢njaka s podruc¢ja nefrologije i1 transplantacijske
medicine, koje daju odredene preporuke za terapiju s obzirom na individualne osobitosti bolesnika
(12, 52). Tijekom posljednjih 30-ak godina, razvojem i usavrsavanjem IS lijekova, omogucena je
kombinirana IS terapija, pri ¢emu razliciti lijekovi djeluju na razlicite trenutke u imunosnom
procesu, a tako se i dodavanjem jednog lijeka moglo smanjiti doze drugih te tako smanijiti
vjerojatnost pojave nezeljenih i Stetnih u¢inaka visokih doza pojedinih lijekova (61). Tijekom 80-
ih godina prosloga stoljeca IS rezimi temeljili su se na CSA-u (62). Njegovom ucestalijom
primjenom, dosli su do izrazaja i njegovi nedostatci, odnosno nezeljeni i Stetni u¢inci, od kojih su
najvazniji nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, hiperglikemija, hipertenzija i hirzutizam. Iz navedenih
je razloga TAK polako zamijenio CSA na mjestu osnove IS terapije (58, 63). Prema KDIGO
smjernicama iz 2009. godine i reviziji istih od strane ERBP iz 2011. godine, preporuceno je da CNI
bude osnova IS rezima, a da prvi izbor bude TAK (12, 52). U nasem je istrazivanju ukupno 185
(87,3 %) bolesnika imalo IS rezim temeljen na CNI-u. Premda je ovo presjecno istrazivanje i nema
podataka o dinamici terapije, iz vremenskih je varijabli vidljivo da su rezimi temeljeni na CSA-u
u KBCO-u bili pravilo u praksi, no u posljednjih je desetak godina bio znacajno veci broj rezima S
TAK-om u odnosu na one sa CSA-om, u odnosu na razdoblje prije 2007. godine (2 test, P < 0,001,
Tablica 5.). Unato¢ tome, i dalje je bio veé¢i ukupan broj bolesnika koji su uzimali CSA, njih 96
(47,2 %), dok je TAK uzimalo ukupno 89 bolesnika (42 %). Ovakva raspodjela IS rezima odgovara
onima u Symphony study iz 2009. godine (55).

Prema metaanalizi iz 2005. godine koja je obuhvatila 30 randomiziranih klini¢kih istraZivanja
(4102 bolesnika) i usporedivala bolesnike lije¢ene TAK-om i CSA-om, bolesnici na TAK-u imali
Su znacajno bolju funkciju i dulje prezivljenje presatka, manje stope reakcija odbacivanja, ali ¢esce
su razvili Se€ernu bolest pri viSim dozama TAK-a. Zaklju¢ak ovog istraZivanja bio je da na svakih
sto bolesnika lije¢enih TAK-om umjesto CSA-om, 12 izbjegne akutno odbacivanje, ali 5 razvije
SeCernu bolest (54). 1z navedenog je razloga preporu¢eno TAK zamijeniti CSA-om, ukoliko
bolesnik razvije Secernu bolest (12). U jos jednom istrazivanju iz 2002. godine, dobiveni su sli¢ni
rezultati (64). Statisticki znacajne razlike u y2 testu izmedu skupine bolesnika koji su razvili
NODAT i skupine onih koji nisu, pronadene su u odnosu na terapiju koju su primali. Svega je 16,7
% bolesnika koji su razvili NODAT bilo na terapiji TAK-om, a ¢ak 76,7 % na terapiji CSA-om.

Ova znacajna razlika upravo je rezultat klinicke prakse, u kojoj se kod pojave Secerne bolesti
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bolesniku zamijeni terapija (TAK CSA-om). U KBCO-u praksa je ne mijenjati one lijekove koji u
bolesnika odrzavaju zadovoljavajucu i stabilnu funkciju presatka, a da pri tome ne uzrokuju

nikakve teskoce bolesniku, unato¢ preporukama za zamjenu lijeka novijim.

Najzastupljeniji IS lijek u terapiji bolesnika s bubreznim presatkom bio je mikofenolat, u njih
cak 88,2 %, dok je drugog predstavnika ove skupine, AZA, koristilo 4,7 % bolesnika. AZA su
uglavnom primali oni bolesnici koji nisu podnosili mikofenolat (najcesc¢e zbog probavnih smetnji)
te jedna bolesnica koja je planirala trudnocu, buduéi da je mikofenolat kontraindiciran u trudno¢i
(16). Ukupan broj bolesnika koji su u svojoj terapiji imali antiproliferacijski lijek bio je 197 (92,9
%) Sto ih Cini najzastupljenijom skupinom lijekova u IS rezimima bolesnika s bubreznim presatkom
u KBCO-u. Ovaj postotak priblizno odgovara postotku bolesnika koji su u svome rezimu imali
mikofenolat (95 %) u tzv. Symphony study (55). Prema KDIGO i ERBP preporukama, u terapiji
odrzavanja imunosupresije, uz CNI trebalo bi uvesti i antimetabolit, a lijek izbora trebao bi biti
mikofenolat. Rezultati istrazivanja ovog rada u skladu su sa smjernicama koje predlazu
kombinaciju CNI-a i antimetabolita (12, 52).

Treca skupina po zastupljenosti unutar IS rezima, u bolesnika s bubreznim presatkom u
KBCO-u, bili su kortikosteroidi (60,8 %), no pojedina¢no je prednizon bio na drugom mjestu, iza

mikofenolata (55,2 %). Ovi rezultati takoder odgovaraju navedenim smjernicama (12, 52).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, 57 % bolesnika u KBCO-u bilo je na trojnoj IS terapiji,
42,5 % na dvojnoj, a 0,5 %, odnosno jedan bolesnik, bio je na monoterapiji kortikosteroidom.
NajceSca trojna terapija bila je kombinacija CNI-a, antiproliferacijskog lijeka i kortikosteroida
(49,5 %), a najcesca dvojna CNI-a i antimetabolita (35,8 %). Mnoga transplantacijska sredista

preferiraju trojne IS rezime, sastavljene od CNI-a, antimetabolita i kortikosteroida (61, 65).

Danasnji trendovi u IS terapiji su rezimi temeljeni na TAK-u, mikofenolatu i
kortikosteroidima, medutim i dalje nije postignut dogovor oko toga treba li kortikosteroide ostaviti
trajno u terapiji, u niskim dozama ili ih iskljuciti iz terapije u ranom poslijetransplantacijskom
razdoblju ili kasnije. Prema BC Transplantu, ¢etiri su mogucnosti primjene kortikosteroida u TX-
u. Prvi je izbjegavanje kortikosteroida kada bolesnik dobije samo metilprednizolon za vrijeme TX-
a. Druga moguénost brza je eliminacija steroida iz terapije (unutar 7 dana od TX-a), zatim rano
povlacenje u prvim tjednima i mjesecima te kasno povlacenje kortikosteroida iz terapijskog rezima

(Sest ili vise mjeseci nakon TX-a) (16). Harmony studija objavljena 2016. u Lancetu potvrduje
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dobar ucinak ranog ukidanja steroida, uz prethodnu indukcijsku terapiju ATG-om ili
basiliximabom (66). U studiju su ukljuéeni bolesnici izmedu 18 i 75 godina, koji su bili niskoga
imunosnog rizika. Rano ukidanje kortikosteroida iz IS rezima pokazalo se u¢inkovitim u obje
ispitivane skupine, u odnosu na kontrolnu skupinu s trajnom kortikosteroidnom terapijom. Na
primjer, NODAT je razvilo 38 % bolesnika u kontrolnoj skupini, u usporedbi s 23 i 24 % u
ispitivanim skupinama u kojima su kortikosteroidi rano povuceni iz terapije. Prezivljenje
bolesnika, ali i presatka bilo je znacajno dulje u ispitivanim skupinama (66). Ovo je upravo i
trenutacan pristup IS lije€enju novih transplantiranih bolesnika u KBCO-u (ukoliko nisu povisenog

imunosnog rizika, poput ponavljanih TX-a ili senzibiliziranih bolesnika).

U 11,8 % nasih bolesnika s bubreznim presatkom, nakon TX razvila se zlo¢udna bolest. Taj
podatak odgovara rezultatima drugih istrazivanja u kojima je prevalencija zlocudnih bolesti u
populaciji bolesnika s bubreznim presatkom oko 12 % (11, 29, 67). Od 25 bolesnika koji su razvili
zlo¢udnu bolest, njih 16 bilo je na mTOR inhibitorima u trenutku istrazivanja. Buduc¢i da je
preporuceno bolesnicima koji razviju zlo¢udnu bolest uvesti mTOR inhibitore umjesto CNI-a (68),
ne iznenaduje rezultat znacajne razlike izmedu skupina bolesnika sa zlo¢udnom boles¢u i bez nje
s obzirom na terapiju TAK-om (P =0,018) i mTOR-ima (P < 0,001). Rezultat govori u prilog tome
da se terapija bolesnika s bubreznim presatkom prilagodava individualnom stanju i popratnom
pobolu bolesnika, u skladu sa smjernicama. Osim u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima, znac¢ajna
razlika u odnosu na mTOR inhibitore pronadena je i izmedu skupine bolesnika koja je imala
eritrocitozu i one koja nije (P = 0,003), takva da je 54,5 % bolesnika s eritrocitozom bilo na terapiji
mTOR inhibitorima, u usporedbi s 13,9 % bolesnika koji ju nisu imali. Ovaj rezultat takoder je
odraz klini¢ke prakse u KBCO, gdje se kod pojave eritrocitoze u bolesnika nakon TX-a, CNI nastoji
zamijeniti mTOR-ima. Istrazivanje u KBCO iz 2012. pokazalo je ¢e$cu eritrocitozu uz vece

koncentracije CNI (69). U ovom se istrazivanju nisu proucavale doze IS lijekova.

Osim skupina bolesnika koji su razvili zloCudnu bolest ili eritrocitozu, znacajno Su se
razlikovale i skupine bolesnika s i bez BKV nefropatije, u odnosu na mTORIi. Prema ovom
istrazivanju 35,7 % bolesnika koji imaju BKV bilo je na mTORi-ma, $to se pokazalo zna¢ajnim u
odnosu na 14,6 % onih koji nemaju BKV, a uzimaju mTORIi. Ovo je ponovno pokazatelj klinicke
prakse KBCO-a, u kojoj se kod bolesnika s BKV nefropatijom nastoji zamijeniti nefrotoksi¢an CNI
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za bubreg podobnijim mTORi-ma. Smjernice preporucuju smanjenje ukupne imunosupresije U
bolesnika s BKV-om (68).

Osnovno ogranicenje istrazivanja je to §to je ono presje¢nog tipa, stoga se nisu mogli dobiti
podatci o dinamici terapije, uzrocima zamjene pojedinog lijeka drugim, vremenu pojave popratnih
bolesti i nuspojava u odnosu na pocetak terapije pojedinim lijekom i slicno. Ovim se istrazivanjem
dobiva uvid u trenutacno stanje IS terapije transplantiranih bolesnika, no ne 1 o tijeku
poslijetransplantacijskih problema i komplikacija, za §to je potrebno u buduénosti provesti

retrospektivno kohortno istrazivanje na istim bolesnicima, odnosno prosiriti studiju.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja, mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

e Natrojnoj je IS terapiji 57,5 % nasih bolesnika.

e Nadvojnoj je IS terapiji njih 42 %.

e lako se ukupno veci broj bolesnika lijeci CSA-om (96), znacajno je ¢esca primjena
TAK-a u posljednjih 10-ak godina, u odnosu na CSA i na razdoblje prije 2007. godine.

e Zlo¢udnu bolest razvilo je 11,8 % naSih bolesnika, a 64 % onih koji su ju razvili u svom
rezimu sada ima mTORIi.

e IS rezimi u bolesnika s transplantiranim bubregom u KBCO-u u skladu su sa svjetskim
i europskim smjernicama.

e IS rezimi bolesnika s transplantiranim bubregom u KBCO-u prikladni su s obzirom na
individualne osobitosti bolesnika (funkcija presatka, popratni pobol — arterijska

hipertenzija, Secerna bolest, zlo¢udna bolest).
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8 SAZETAK

8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Ispitati prevalenciju imunosupresivnih (IS) reZima u bolesnika s
bubreznim presatkom. Ispitati suvremenost IS rezima, tj. njihovu uskladenost sa smjernicama te
utvrditi prikladnost primjenjivanih IS rezima s obzirom na individualne osobitosti bolesnika
(funkcija presatka, popratni pobol — arterijska hipertenzija, Seéerna bolest, hiperlipidemija,

malignomi, infekcije).
NACRT ISTRAZIVANJA: Presje¢no istrazivanje.

ISPITANICI | POSTUPCI: U istrazivanje je ukljuéeno 212 bolesnika (52,8 % muskih), s
presadenim bubregom u funkciji, koji su se u trenutku istrazivanja kontrolirali u KBCO-u. Medijan
dobi bolesnika bio je 57,5 godina, od 20 do 79. 1z medicinske dokumentacije prikupljeni su
demografski podatci, vremenski podatci o dijalizi i TX-u te podatci o IS lijecenju, osnovnoj
bubreznoj bolesti, popratnom pobolu i kreatininemiji. Istrazivanje je provedeno u lipnju, srpnju i
kolovozu 2017. godine u KBC-u Osijek. Podaci su obradeni statisticki pomo¢u SPSS-a (inacica
20.0).

REZULTATI: U trenutku istrazivanja 57 % naSih bolesnika bilo je na trojnoj IS terapiji, 42,5 %
na dvojnoj, a 0,5 %, odnosno, jedan je bolesnik bio na monoterapiji. Najcesca trojna terapija bila
je kombinacija kalcineurinskog inhibitora (CNI), antiproliferacijskog lijeka i kortikosteroida (49,5
%), a naj¢esca dvojna CNI-a i antimetabolita (35,8 %). U trenutku istrazivanja od 25 bolesnika koji
su razvili zlo¢udnu bolest, 64 % bilo ih je na terapiji mTORi-ma. Novonastalu Se¢ernu bolest nakon

transplantacije je u trenutku istrazivanja imalo 14,2 % bolesnika.

ZAKLJUCAK: IS rezimi, koji se koriste u KBCO-u u lije¢enju bolesnika s transplantiranim
bubregom, u skladu su sa svjetskim i europskim smjernicama za poslijetransplantacijsku skrb, ali
su i odraz povijesnih promjena terapijskog pristupa. Pristup bolesnicima je individualan, odnosno
prilagoden funkciji presatka i popratnom pobolu. Novonastala secerna bolest nakon transplantacije

je Cesta u ovih bolesnika, kao i zlo¢udne bolesti i infekcije.

Kljuéne rijeci: bubrezna transplantacija; nadomjestanje bubrezne funkcije; imunosupresivni

lijekovi; imunosupresivi; NODAT; presjecno istrazivanje

36



9 SUMMARY

9. SUMMARY
IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS IN KIDNEY TRANSPLANTED PATIENTS (CROSS
SECTIONAL STUDY)

AIMS: To examine the prevalence of immunosuppressive (IS) drugs in kidney transplanted
patients in Clinical Hospital Center Osijek (CHCO), to determine whether the IS regimens are up
to date with the most recent guidelines, to determine whether the regimens are modified according
to patient's individual characteristics (allograft function, comorbidities — arterial hypertension,

diabetes, hyperlipidemia, malignant disease, infections)
DESIGN: A cross sectional study.

PATIENTS AND METHODS: The study included 212 patients (52.8 % male) with a transplanted
kidney, who were on a check-up at KBCO at the time of the study. Median of age of all our patients
was 57.5 years, from 20 to 79. Demographic data, dialysis data and TX data were collected from
their medical records, as well as data on immunosuppressive therapy, basic renal disease,
comorbidities, and creatinine levels. The research was conducted in June, July and August 2017 in

KBC Osijek. The data were processed statistically using SPSS (version 20.0).

RESULTS: At the time of the study 57 % of our patients were on a maintenance regimen consisting
of triple IS therapy, 42.5 % of them were on dual IS therapy and 0.5 % (1 patient) on monotherapy.
The combination of CNI, an antiproliferative agent and corticosteroids was the most common triple
IS therapy (49.5 %). The same combination, without steroids, was the most common dual therapy
(35.8 %). At the time of the study of 25 patients who had developed a malignant disease, 64% of
them were on mTOR inhibitors. 14.2 % of our patients had NODAT.

CONCLUSION: IS regimens used in therapy of kidney transplanted patients in KBCO are in
accordance with the KDIGO and European guidelines for posttransplant care. The approach
towards patients is individual, based on their graft function and comorbidities. NODAT is common

amongst our patients and so are malignancies and infections.

Keywords: kidney transplantation; renal replacement therapy; immunosuppressive therapy after

transplantation; immunosuppressants; NODAT; cross sectional study.
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11. ZIVOTOPIS
OSOBNI PODATCI

Ime i prezime: Silvia Adamcevié

Adresa: Sjenjak 115, 31000 Osijek

Mobitel: 099 678 6766

E-mail: s.adamcevic@gmail.com

Datum rodenja: 9. svibnja 1992.

Mjesto rodenja: Osijek, Hrvatska

OBRAZOVANJE

2011. — trenutno Sveuciliste J.J.Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet
2007. — 2011. Prirodoslovno-matematicka gimnazija Osijek

1999. — 2007. Osnovna skola Mladost, Osijek

IZVANNASTAVNE AKTIVNOSTI
2011 - 2017 CroMSIC

2011/12 — kontakt osoba, volonter za Medunarodni dan rijetkih bolesti, Svjetski dan borbe protiv

hipertenzije

2012/13 — LORA asistent — organizacija Svjetskog dana borbe protiv AIDS-a (WAD) i Memorijala
svijec¢a, NGA u Osijeku
2013/14 — organizacija WAD-a i Memorijala svijeca, sudjelovanje na Tecaju kirurSkog Sivanja,

NGA u Zagrebu i Rijeci

2014/15 — organizacija WAD-a, NGA u Zagrebu i Splitu; LORA — lokalni duZznosnik odbora za
spolno, reproduktivno zdravlje, ukljucujuéi i AIDS; medunarodna razmjena studenata CroMSIC —

Oviedo, Spanjolska, mjesec dana na Odjelu radiologije u Sveuéili§noj bolnici HUCA.
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2015/16 — WAD, NGA Zagreb i Rijeka; Clan Studentskog zbora, predstavnik studenata u

Fakultetskom vijecu i studentski Pravobranitelj

2016/17 — WAD, NGA Osijek; Clan Studentskog zbora, predstavnik studenata u Fakultetskom

vijecu 1 studentski Pravobranitelj

ZNANJA I VIESTINE
Strani jezici: engleski
Rad na racunalu: Office, SPSS, Internet

Vozacka dozvola B kategorije.
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