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Transplantacija pluca

UvOoD

U poslednjih 25 godina razvila se transplantacija pluca kao terapijska opcija za bolesnike sa uznapredovalom
pluénom boleséu kod kojih dalja medikamentozna terapija ne donosi ocekivani benefit.

U 2010 godini tokom 12 meseci obavljeno je preko 3500 pluénih transplantacija, prema podacima registra In-
ternacionalnog UdruZenja za transplantaciju srca i pluca. ( International Society of Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) Registry).

Godine 2011 obavljena je 1830 transplantacija plu¢a u Americi a u 2012 godini 690 transplantacija pluca
obavljeno je u regionu “ Eurotransplanta “ i jo§ 170 u Engleskoj.

Novi transplantacioni programi postoje danas Sirom Evrope ¢ime je znacajno poveéan pristup ovoj terapijskoj
opciji. Takode je povecana saradnja medu stru¢njacima u podeli iskustava.

Uprkos povecanju aktivnosti na transplantaciji pluca Sirom sveta povecala se i potreba za donorskim organi-
ma , odnosno povecano je vreme ¢ekanja na transplantaciju pluca $to je uzrokovalo neprihvatljivo visok mor-
talitet bolesnika na listi za transplantaciju u mnogim zemljama .

Klinic¢ka iskustva koja dele transplantacioni centri doprinela su boljoj proceni kako bi bolesnici stavljeni na
listu za transplantaciju zaista bili I transplantirani uz maksimalni benefit za zivot I kvalitet Zivota posle trans-
plantacije.

Na dalje sistematski pristup u post-transplantacionom periodu , neposrednom post- operativnom periodu
znacajno je doprineo konstantnom pobolj$anju dugotrajnog prezivljavanja posle transplantacije pluca .

Ovaj vodi¢ nastao je u saradnji Klinike za pulmologiju i Klinike za grudnu hirurgiju a zasnovan je na
dosadasnjem iskustvu struénjaka iz ove oblasti ¢ija su saznanja objavljena 2015 godine kao “A consensus doc-
ument for the selection of lung transplant candidates: 2014—An update from the Pulmonary Transplanta-
tion Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation” (J HeartLungTrans-
plant2015;34:1-15)
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1. KRITERIJUMI ZA I1ZBOR KANDIDATA ZA TRANSPLANTACIJU

1.1. Opsti kriterijumu za odabir kandidata za transplantaciju

Transplantaciju pluca treba razmotriti kod odraslih sa hroni¢nom, terminalnom bole$¢u koji ispunjavaju
sledece opste kriterijume:

1. Visok (>50%)rizik od smrti usled postojece plucne bolesti u naredne dve godine ukoliko se ne spovede
transplantacija pluca.

2. Visoka (>80%) verovatnoca za prezivljavanje najmanje 90 dana nakon transplantacije pluca.

3. Visoka (>80%) verovatnoca za petogodisnje prezivlajvanje nakon transplanatacije plu¢a uz verovatnocéu za
adekvatnu funkciju grafta sa medicinskog stanovista.

1.2. Kontraindikacije

Transplantacija pluca je kompleksna terapijska procedura sa znacajnim rizikom od perioperativnog morbiditeta
i mortaliteta, te je neophodno adekvatno proceniti kontraindikacije i komorbiditete. Lista u nastavku nije
namenjena da uklju¢i sve moguce klini¢ke scenarije, ve¢ da naznaci najéescéa polja interesovanja.

Apsolutne kontrandikacije

» Malignitet i skora istorija maligniteta. Dvogodisnji period bez oboljenja udruzen sa niskim predvidenim
rizikom od recidiva nakon transplantacije, moze biti prihvatljiv kod lokalizovanih tumora koze, koji su ad-
ekvatno leceni i nisu melanom. (bazocelularni karcinom koze )

* Petogodisnji period bez recidiva je neophodan u najvecem broju slu¢ajeva narodito kod pacijenata sa hema-
toloskim malignitetima, sarkomima, melanomima, i karcinomima dojke, besike i bubrega. Nazalost za neke
grupe pacijenata sa istorijom karcinoma rizik od recidiva ostaje trajno visok ¢ak i nakon 5 godina bez recidiva.

* Neizleciva odmakla disfunkcija drugog vaznog sistema organa.

* Ateroskleroza sa ishemijom i disfunkcijom organa i/ili koronarna bolest bez moguénosti za revaskularizaciju.
* Akutno tesko stanje: sepsa, infarkt miokarda , insuficijencija jetre.

* Nekorigovana dijateza.

* Hroni¢na infekcija visoko virulentnim 1 /ili rezistentnim mikroorganizmom, lo§e kontrolisana i pre trans-
plantcije.

* Infekcija sa Mycobacterium tuberculosis.

* Deformitet zida grudnog kosa ili kiéme za koji je izvesno da ¢e dovesti do post-transplantacione restrikcije.
* BMI > 35kg/m2

* Losa adherencija ili istorijat loSe adherencije na terapiju.

* Psihijatrijsko oboljenje koje uslovljava kooperaciju i adherenciju.

* Neadekvatna socijalna podrska sistema.

* Tesko limitiran funkcijski status sa losim potencijalom za rehabilitaciju.

* Bolest zavisnosti (alkohol, duvan, marihuana i drugo).

2
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Relativne kontraindikacije

e Zivotna dob > 65godina udruZena sa niskom fizioloskom rezervom i/ili drugom relativnom kontraindikaci-
jom. lako se ne moze precizno definisati gornja starosna granica kao apsolutna kontraindikacija, stariji od 75
godina u najve¢em broju slucajeva nece biti razmatrani kao pogodni kandidati. I pored toga Sto starosna dob
sama po sebi nije kontraindikacija za transplanatciju, sa starijim dobom su ucestalija komorbidna stanja koja
su sama po sebi apsolutna ili relativna kontraindikacija.

Gojaznost klasa I (BMI >30.0 - 34.9 kg/m?2),narocito centralnog tipa.

Progresivna i teska malnutricija.

Ekstenzivna prethodna torakohiruska procedura sa resekcijom pluca.

IMV ili extracorpoal life support ( ECLS). Ipak, pazljivo selektovani kandidati sa akutnom ili hroni¢nom dis-
funkcijom organa mogu biti uspes$no transplantirani.

Kolonizacija ili infekcija virulentnim ili rezistentnom bakterijom, gljivom ili mikobakterijom (hroni¢na
vanpluéna infekcija za koju se o¢ekuje da ¢e se pogorsati nakon transplantacije).

Hepatitis B i C (izvodljivo kod pacijenta bez znakova ciroze i portne hipertenzije). Savetuje se da se
sprovodi u centrima sa iskustvenim hepatoloskim jedinicama.

HIV (izvodljivo kod pacijenta sa kontrolisanom boles¢u, bez detektabilne HIV- RNA, na retroviralnoj tera-
piji, bez AIDS). Savetuje se da se sprovodi u centrima sa iskustvom u leCenju HIV pozitivnih pacijentata.

Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli i multirezistentna Mycobacterium abscessus ukoliko je in-
fekcija leCena adekvatno preoperativno i ukoliko postoje razumna ocekivanja za adekvatn postoperativnu
kontrolu. Da bi ovi pacijenti bili adekvatni kandidati za transplantaciju potrebna je evaluacija i leCenje u cen-
trima sa iskustvom.

Ateroskleroza (rizika za post LuTx end-organ disease; PCI- percutaneous coronary intervention ili CABG-
coronary artery bypass graft pre LuTx).

Diabetes Mellitus, hipertenzija, epilepsija, centralna venska opstrukcija, ulkus, GER -ukoliko nisu terminal-
no ostetile organ i optimalno su leGene pre LuTx.

o Teska, simptomatska osteoporoza.

1.3. Posebna hiruska razmatranja kod transplantacije plu¢a
Prethodne operacije

Preporuke:

o Prethodna operacija nije kontraindikacija za transplantaciju plu¢a

e Pleurodeza je najproblemati¢nija situacija, ali nije kontraindikacija
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e Pneumotoraks kod pacijenta koji u buduénosti moze da bude primalac transplantovanih pluca treba da se leci
smesta u najboljoj moguéoj meri. Izbor intervencije najverovatnije nece da utice na prihvatanje za transplant-
aciju u buduénosti.

® Moze se ofekivati veca stopa krvavljenja, ponovnih procedura i bubrezna disfunkcija kod pacijenata koji su
ve¢ imali operacije na grudnom kosu. Ova stanja mogu da budu pogorSana shodno duzini vremena koji je
pacijent bio na kardiopulmonalnom bajpasu.

o Kod pacijenata koji su po drugim parametrima dobro odabrani za operaciju, na srednjero¢ne i dugoro¢ne re-
zultate operacije nece uticati prethodne intervencije na plu¢ima.

o Nasuprot tome, stariji pacijenti (stariji od 65 godina) sa drugim hroni¢nim bolestima imaju slabe prognoze, i
prilikom selekcije trebalo bi uzeti u obzir prethodne intervencije na plu¢ima.

Prethodna torakohirurska procedura moze da bude dijagnosticka ili terapijska (videoasistirana ili otvorena hi-
rurSka biopsija pluc¢a u cilju postavljanja dijagnoze intersticijske bolesti pluca, torakalna drenaza odnosno
operacije zbog pneumotoraksa, pleurodeza, LVRS-redukcija volumena pluc¢a kod odabranih bolesnika sa em-
fizemom). Prethodne hirurSke intervencije nose poviseni rizik od intra i postoperativnog krvarenja, narocito
ukoliko se transplantacija izvodi uz primenu kardiopulmonalnog bajpasa, pove¢anu nadoknadu krvi i poviSen
neposredni postoperativni morbiditet. Veéi je i rizik od intraoperativne lezije freni¢nog nerva i nastanka hilo-
toraksa zbog lezija ductus thoracicus-a.

2. PREMOSCAVANJE VREMENA (BRIDGING) DO TRANSPLANTACIJE
PLUCA UZ POMOC APARATA

ECLS (oprema za ekstrakorporalnu cirkulaciju i podr$ku) se preporucuje:
- Kod mladih pacijenata
- Kad nema disfunkcije vise organa

- Kada postoje dobri izgledi za rehabilitaciju

ECLS se ne preporucuje:

- Kod septickog Soka

- Kad postoji disfunkcija vise organa

- Kod uznapredovale arterijske okluzivne bolesti

- Kod heparinom izazvane trombocitopenije

- Kod dugotrajne prethodne mehanicke ventilacije
- Kod starijih pacijenata

- Kod gojaznih pacijenata
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,,Premos§cavanje vremena do transplantacije obuhvata sve one strategije koje koriste podrsku aparata kod
pacijenata u akutno vrlo loSem stanju dok ne bude dostupan organ za transplantaciju. U idealnom slu¢aju,
premoscavanje do transplantacije treba koristiti sa namerom da se produzi Zivot pacijenata koji ¢ekaju trans-
plantaciju, $to povecava Sanse da se dobije pluce za transplantaciju i povec¢ava verovatnocu uspesnog

ishoda operacije time Sto se poboljSava predtransplantna klinicka stabilnost . Takodje je bolje da su pacijenti na
premoscavanju ve¢ bili procenjeni od strane tima za transplantacije i da su svi medicinski i psihosocijalni
faktori rizika uzeti u obzir pre nego $to su pacijenti prikljuceni za aparat.

Pacijenti kod kojih se iznenada javilo otkazivanje pluca i prikljuceni su za aparat za odrzavanje Zivota bez
prethodne procene tima za transplantaciju i bez mogucnosti da sam pacijent bude upoznat o transplantaciji kao
opciji, imaju generalno uzevsi manje $anse za povoljan ishod.

Mehanicka ventilacija je danas najée$¢e koriScena strategija za premoscavanje do transplantacije pluca , ali
ventilirani pacijenti su naro€ito osetljivi na povredu pluca izazvanu ventilacijom i na pneumoniju povezanu sa
ventilacijom.

Pacijenti su vezani za krevet i Cesto pod dejstvom sedativa, §to smanjuje njihovu mogucnost da dobiju ad-
ekvatnu fizioterapiju. Ovo moze da vodi do znac¢ajnog opadanja njihovog opsteg zdravstvenog stanja i moze da
ugrozi njihovu pogodnost za transplantaciju. lako je Cesto uspesna, mehanicka ventilacija je daleko
od ,,idealnog premoséavanja‘““ do transplantacije pluca.

Od vremena kada je transplantacija pluca postala izvodljiva operacija, ECLS aparat je priznat kao potencijalni
most do transplantacije plu¢a za pacijente sa prestankom rada plu¢a. Medjutim, pocetna klini¢ka iskustva
osamdesetih i devedesetih godina 20. veka su bila razo¢aravajuca sa velikom stopom smrtnosti i velikim bro-
jem komplikacija povezanih sa primenom ECLS aparata . Znaajan napredak tehnologije ECLS aparata
poslednjih godina je doveo do obnovljenog entuzijazma za ECLS aparat kao sredstvo premoséavanja do trans-
plantacije plu¢a. Moderni ECLS aparati imaju viSe razli¢itih modova i konfiguracija podrske, sa odgova-
raju¢im nivoom pluéne (i sréane) podrske za fizioloske potrebe svakog pacijenta, §to vodi do manje morbid-
nosti i manje komplikacija .

U moderno doba razvoja ECLS aparata, nekoliko skoro objavljenih sluc¢ajeva je pokazalo da je stopa smrtnosti
posle transplantacije kod odabranih pacijenata koji su bili na ECLS aparatima pre transplantacije, ista kao kod
pacijenata koji nisu bili prikljuceni na aparate . Uprkos ovim obec¢avaju¢im rezultatima, primena ECLS aparata
za premoscavanje do transplantacije ostaje sporna. Uz slabe ishode u proslosti, koris¢enje ECLS aparata za
premoscavanje vremena do transplantacije je povezano sa velikim troSkovima i tokom predtransplantne i
tokom posttransplantne faze i sa ozbiljnim komplikacijama koje ukljucuju krvavljenje, vaskularne probleme i
infekcije. Ali dobrobit od transplantacije je veca u ovoj grupi pacijenata, uzimajuci u obzir visoku smrtnost pre
transplantacije povezanu sa potrebom za ovim vidom podrske. Bilo kako bilo, bolnice koje koriste ECLS apa-
rate su prihvatile da se posttransplantna smrtnost poveéava u srazmeri sa vremenom provedenim na ECLS apa-
ratima pre transplantacije, i treba biti oprezan kod kandidata za transplantaciju koji imaju potrebu za produzen-
im koris¢enjem ECLS aparata.

U skorije vreme, novi ECLS sistemi odrzavaju pacijentovu stabilnost uz manje komplikacija. Kao sredstvo za
premoscavanje do transplantacije, ECLS se sve viSe koristi kao alternativa mehanickoj ventilaciji da bi se iz-
begli $tetni efekti mehanicke ventilacije, a ne kao spasonosni tretman za pacijente ¢iji organizam ne prihvata
mehanic¢ku ventilaciju. Fuhner i saradnici su objavili jedan od prvih izvestaja koji pokazuje da je posttrans-
plantaciona stopa prezivljavanja kod pacijenata koji su bili povezani na ECLS aparat pre transplantacije visa
nego kod kontrolisanih pacijenata u proslosti kod kojih je premos¢avanje vr$eno invazivnom mehani¢kom ven-
tilacijom (80% prema 50%, p=0,02). U ovoj studiji, ECLS aparati su primenjeni
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na svesnim neintubiranim pacijentima kojima je bilo dozvoljeno da se krecu dok su bili na ECLS aparatima i
da dobijaju aktivnu fizioterapiju (22).

Analiza podataka iz Ujedinjene Mreze za Davanje Organa (UNOS) je pokazala da se prezivljavanje prve
godine kod pacijenata koji su bili prethodno prikljuceni na ECLS aparate znacajno poboljsalo od 30% u 2005.
na 75% u 2010. godini, i tada je prezivljavanje bilo vise nego kod pacijenata koji su prethodno bili na me-
hanickom ventilatoru.

Indikacije i kontraindikacije koris¢enja ECLS aparata za premosc¢avanje vremena do transplantacije nisu jo$
uvek jasno uspostavljene, zato §to je relativno mali broj studija do sada objavljen. Ipak, preporuke za koris¢en-
je ECLS aparata su objavljene .

Generalno, ovi podaci govore da su ECLS aparati delotvorni u odrzavanju pacijenata sa uznapredovalim
problemima vezanim za prestanak rada pluca i u poboljSanju klinicke stabilnosti pacijenata, §to na kraju
poboljsava ishod posle transplantacije. Potrebno je klinicko napredovanje u ovom polju zato $to je stopa
smrtnosti pacijenata na listi za transplantaciju pluca i dalje oko 20% . Premo$¢avanje vremena do transplantac-
ije koriste¢i ECLS aparate zahteva stalnu procenu potencijalnih kandidata za primaoce organa, zato $to Cesti
neurolo§ki problemi, prestanak rada organa i komplikacije izazvane infekcijama isklju¢uju kandidate za trans-
plantaciju.
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3. SPECIFICNE INDIKACIJE ZA STAVLJANJE NA LISTU KANDIDATA ZA
TRANSPLANTACIJU

3.1. Intersticijske bolesti plu¢a

Specifi¢ne indikacije za stavljanje bolesnika na listu kandidata za transplantaciju prikazane su na Tabeli 1.

Tabela 1. Intersticijske bolesti pluca - vreme upucivanja i vreme stavljanja na listu za transplantaciju

Vreme upucivanja Vreme stavljanja na listu

Histoloska ili radiografsak UIP ili NSIP, neovisno Pad FVC >10% tokom 6 meseci pracenja

od pluéne funkcije

FVC <80% ili DLCO <40% Pad DLCO >15% tokom 6 meseci pracenja
Dispneja i ograni¢enje aktivnosti zbog pluéne Desaturacija 88% ili 6o MWDT distanca <250 m ili
bolesti pad za >50 m za 6 meseci

Potreba za kiseonikom, ¢ak i ukoliko je samo pri | Pluéna hipertenzija ( kateterizacija desnog srca ili
naporu UZ srca)

Za inflamatorne intersticijske bolesti,
nemogucnost za poboljsanje dispneje, potrebe za | Hospitalizacija zbog respiratonog pogorSanja, pneu-
kiseonikom i/ili plu¢ne funkcije nakon sprovedene | motoraksa ili egzacerbacije.

medikamentozne terapije.

3.1.1. Indikacije

ILD a narocito idiopatska plu¢na fibroza (IPF), ima najlosiju prognozu medu oboljenjima koja su ujedno i
najcesce indikacije za transplantaciju plu¢a. Nedavne svetske promene u alokaciji donorskog pluca, ukljuc¢ujuci
i procenu LAS scora (Lung Alocation Score) u Sjedinjenim Drzavama i Eurotransplantu, dramati¢no su pov-
ecale stopu transplantacija pluca za kandidate sa ILD. Uprkos tome, smrtnost na listi cekanja ostaje i dalje ve-
lika. U fazama 3 studija pacijenata sa IPF-om, pokazalo se da Pirfenidon usporava progresiju bolesti, §to se
ogleda krozpluénu funkciju, toleranciju napora i prezivljavanje . U najnovijem konsenzus dokumentu
Americkog Torakalnog Drustva, transplantacija i oksigenoterapija su jedine od metoda koje imaju snaznu pre-
poruku za pacijente sa IPF-om i diskusija o transplantaciji preporucuje se ve¢ u vreme dijagnoze . Na osnovu
analiza brojna istrazivanja su usredsredena su na IPF kao naj¢es¢i i najtezi tip ILD-a, istovremeno ukazujuéi da
fibroziraju¢i NSIP-a i drugi tipova progresivnih i na terapiju refraktarnih ILD-a moze imati slicnu prognozu.

Prognoza u IPF je uopsteno losa; retrospektivne kohortne studije ukazuju da je proseéno prezivljavanje od 2 do
3 godine od dijagnoze, a samo 20% do 30% pacijenata prezivljava> 5 godina nakon dijagnoze .
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Losa prognoza upravo istice vaznost ranog upucivanja pacijenata sa IPF-om, tako da se postavljanja na listu i
transplantacija mogu spovesti ubrzano u slu¢aju akutnog pogorsanja .

Prognosticki faktori u IPF-u su detaljno razmatrani u skorije vreme, i precizirani su klinicki prediktori loSeg
prezivljavanja: starija dob, dispneja, losa plu¢na funkcija ili progresivni pad plu¢ne funkcije, pluéna hiperten-
zija, istovremeni emfizem, obiman radiografski nalaz, intolerancija napora i desaturacija pri naporu, i his-
toloski UIP. Klini¢ki predikcioni modeli kao §to su CRP (engleski clinical, radiological and physiologic) KRF
(klini¢ki, radioloski i fizioloski) bodovni sistemi nisu nasli mesto u praksi . Du Bois i saradanici su procijen-
jivali brojne faktore rizika u velikoj grupi bolesnika sa IPF-om i razvili ¢etvorodelni skoring sistem procene
rizika koji podrazumeva starosnu dob, hospitalzacije usled respiratornog razloga, FVC i 24-nedeljnu promenu
u FVC. Ukoliko su validirani, naro¢ito kod pacijenata sa IPF-om koji su potencijalni kandidati za transplantac-
iju pluca, ovaj model bi mogao biti korisna pomo¢ pri odlu¢ivanju o upuéivanju i postavljanju na listu za trans-
plantaciju.

3.1.2. Specijalne okolnosti

ILD ¢ija opseznost opravdava razmatranje za transplantaciju plu¢a moze biti povezanasa sistemskim bolestima
vezivnog tkiva kao §to su skleroderma i reumatoidni artritis. Podaci o specifiénim prediktorima prognoze u
ovom domenu su ograniéeni . Ukoliko pluca bolest nije reagovala na odgovarajuéi tretman i nema ekstrap-
ulmonalnih kontraindikacija za transplantaciju, opravdano je koristiti sliéne smjernice onim koje su primenjuju
za idiopatski ILD.
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3.2. Cisti¢na fibroza (CF)
Specifi¢ne indikacije za stavljanje bolesnika na listu kandidata za transplantaciju prikazane su na Tabeli 2.

Tabela 2 Cisti¢na fibroza -— vreme upucivanja i vreme stavljanja na listu za transplantaciju

Vreme upucivanja Vreme stavljanja na listu

Pad FEV1 na 30%, ili uznapredovala bolest sa brzim padom FEV1
uprkos optimalnoj terapiji, ili infekcija sa netuberkuloznim miko-
bakterijama (NTM) ili B.cepacia complex i/ili dijabetes

Hronicna respiratorna insuficijencija
(HRI)

Samo hipoksija (PaO2 <8Kpa ili <60

6MWDT <400 m mmHg)

Pluéna hipertenzija u odsustvu hipoksi¢ne egzacerbacije ( ehokardi-

ografski procenjen SPDK 35 mHg, ili PAP 25 mmHg mereno kate- Sa hiperkapnijom (PaC02 >6.6 Kpa

ili >
terizacijom desnog srca). ili >50 mmFg)
Klini¢ko pogorsanje uz u€estale egzacerbaciji i jednim od sledeceg:
1. Epizoda akutne respiratorne insuficijencije koja zahteva NIMV
2.Rezistencija na antibiotik ili neadekvatan oporavak od egzacer-
bacija ) )
Dugotrajna primena NIMV

3.Lo$ nutrutivni status

4. Pneumotoraks

5.Zivotno ugrozavajuée hemoptizije uprkos bronhijalnoj embo-
lizaciji.

Ceste hospitalizacije

Brzo propadanje plué¢ne funkcije

WHO funkcionalna klasa IV

3.2.1. Indikacije

Transplantaciju pluca treba razmotritikod odgovaraju¢ih pacijenata sa CF koji imaju Sansu veéu od 50%
zadvogodiSnje prezivljavanjei koji imaju funkcionalnu NYHA klasu III i IV. Kod pacijenata sa CF procena
prezivljavanja kori¢enjem objektivnih podataka je otezana, obzirom da nijedan pojedinacni faktor nema
dovoljnu prediktivnu mo¢ za losije prezivljavanje. Veéi deo podataka se najpre odnosi na opstu populaciju
pacijenta obolelih od CF,pre nego nasubpopulaciju koja ispunjava kriterijume za transplantaciju. Dodatno, po-
daci o kandidatima za transplantaciju obolelih od CF su dobijeni iz relativno malih kohorti. Najbolji prediktor
za procenu progresije bolesti je pracenje pluéne funkcije tokom vremena. FEV1 je najcesce koriS¢ena varijabla
u proceni ranog mortaliteta.

U studiji iz 1992. Godine Kerem et al je objavio da je FEV1 <30% od predvidenog udruzen sa dvogodiSnjom
stopom mortaliteta kod oko 40% muskaraca i 55% zena.

U studiji Maier-Hamblett et al koriscen je registar Fondacije za Cisti¢nu Fibrozu u cilju razvoja modela koji bi
najbolje identifikovao klinicke prediktore mortaliteta kod pacijenata sa CF. Utvrdili su da su starosna dob,
visina, FEV 1, respiratorni mikrobiolo§ki analizati, broj hospitalizacija i broj intravenskih ciklusa antibiotika u



Transplantacija pluca

kuénim uslovima, bili znacajni prediktori dvogodisnjeg mortaliteta, ali njihov multivarijatni model logisticke
regresije nije bio bolji prediktor rane smrtnosti od samog FEV1.

Druga studija je ispitivala pacijente sa CF-om koji su upuceni u Cetiri centra za transplantaciju pluc¢a. Autori su
uocili vezu izmedu rane smrtnosti i FEV1 <30% i povisenog Paco2> 50 mm Hg (6,6 kPa). Takode su uocili da
je potreba za i upotrebe dodataka u ishrani indikator povecane rane smrtnosti. Pacijenti koji su imali FEV1
<30% od predvidenog, imali su pove¢anu ranu smrtnost samo kada je Paco2 bio> 50 mm Hg . U jednocen-
tri¢noj studiji, Milla i Varvick su takode utvrdili da je stopa pada FEV1, bolji pokazatelj rane smrtnosti od-
samog FEV1.

Koriste¢i bazu podataka Cistic Fibrosis Foundation, Liou et al razvio je petogodisnji model prezivljavanja. Au-
tori su procijenili uticaj razli¢itih varijabli na prezivljavanje i korelaciju sa promenom predvidenog procenta
FEV1. Zenski pol, dijabetes, infekcija sa B. cepacia i broj egzacerbacija negativno su uticali na prezivljavanje
pacijenata sa CF, dok sam FEV1 nije bio dovoljan prediktor rane smrtnosti.

Druge preoperativne karakteristike koje su pokazale izvestan uticaj na prezivljavanje nakon transplantacije
pluca su tolerancija napora i pluéna hipertenzija. Predena distanca <400 m tokom $esto-minutnog testa hodanja
i pluéna hipertenzija su povezani sa losijom prognozom . Pneumotoaks i prisustvo netuberkuloznih mikobak-
terioza (NTM) (naroCito M abscessus) takode utice na progresivni pad pluéne funkcije i/ ili mortalitet narocito
u uznapredovaloj bolesti .

3.2.2. Posebna razmatranja
NTM bolest ( Netuberkulozne mikobakterioze )

Uoceno je povecanje incidence poztivnih kultura NTM kod pacijenta sa CF . Predlozene su sledece preporuke,
iako je ovo tema u kojoj se dokazi uglavnom zasnivaju na prikazima slucajeva .

o Sve pacijentesa CF koji se upucuju na transplantaciju treba isptati na pluénu NTM-u.

o Pacijenti sa dokazanom NTM koji se procenjuju za transplantaciju plu¢a moraju imati potvrdu bolesti prema
aktuelnim mikrobioloskim smernicama i moraju zapoceti terapiju pre postavljanja na listu.

o Lecenje treba da bude sprovedeno od strane ili u saradnji sa lekarima koji imaju iskustvo u lecenju takvih
pacijenata.

o Progresivno pluéno ili ekstrapulmonalno oboljenje usled NTM uprkos optimalnoj terapiji ili intolerancija ter-
apije je kontraindikacija za postavljanje pacijenta na listu za transplantaciju pluca.

B. cepacia kompleks

Pacijenti sa CF i infekcijom sa B cepacia complex imaju brzu progesiju bolesti udruzenu sa brzim i pro-
gresivnijim opadanjem FEV1. Pacijenti sa infekcijom B cepacia kompleksom imaju manje povoljan ishod na-
kon transplantacije, iako se najvedi rizik pokazao ograni¢enim na pacijente sa infekcijom B cenocepacia .

PredloZene su sledeée preporuke:
o Sve pacijente sa CF koji se upu¢uju na transplantaciju potrebno je ispitati na prisustvo B cepacie.

e Pacijenti sa drugim vrstama osim B cenocepacia nemaju povecan rizik za smrt nakon transplantacije i mogu
biti postavljeni na listu, pod uslovom da su ispunjeni i drugi kriterijumi.

o Pacijenti sa B cenocepacia imaju poviSen rizik od smrtnosti usled rekurentnog oboljevanja nakon transplant-
acije.
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Preporucuje se da centri koji nastavljaju da prihvataju takve pacijente treba da imaju aktivan istrazivacki pro-
gram za procenu novih pristupa u cilju prevencije i kontrole rekurentnog oboljevanjai iskustvo u lecenju ovih
pacijenata.

Neophodno je pacijentima predociti povecan rizik koji je povezan sa ovim infekcijama.

3.3. HOBP —Hron¢na opstruktivna bolest
Specifi¢ne indikacije za stavljanje bolesnika na listu kandidata za transplantaciju prikazane su na Tabeli 3

Tabela 3. HOBP - vreme upuéivanja i vreme stavljanja na listu za transplantaciju

Vreme upuéivanja Vreme stavljanja na listu-

(dovoljno je prisustvo jednog kriterijuma)

Progresivna bolest uprkos lecenju,

c . BODE indeks > 7
rehabilitaciji i oksigenotearpiji

Nije kandidat za endoskopsku ili LVRS | FEV1< 15% do 20%

BODE index od 5 do 6 3 teske egzacerbacije ili vise.

PaCo2 >50 mmHg ili 6.6 KPa i/ili PaO2 | Jedna teska egzacerbacija sa globalnom respiratornom
<60 mmHg ili 8 KPa insuficijencijom

FEV1 <25% Umerena do teska PAH

BODE skor * obja3njenje u tekstu

LVRS- lung volume reduction surgery

3.3.1. Indikacije

HOBP je naceséa indikacija za transplantaciju pluca i ¢ini 40% svih transplantacija pluca izvrSenih Sirom sveta
(non-alfa-1-antitripsin deficijenta [A1ATD] i A1ATD. Klini¢ki tok HOBP je obi¢no protrahovan, i ¢ak i u
uznapredovaloj fazi bolesti kratkorocno i intermedijarno prezivljavanje je bolja nego kod drugih bolesti kod
kojih se obavlja transplantacija. Osim prezivljavanja, kod pacijenata sa HOBP, Cesto je najvaznija klinicka
karakteristika progresivno smanjenje kvaliteta zivota. Uzimajuéi u obzir prevalenciju terminalne HOBP-a kao i
permanentan nedostatak donatorskih organa, izazov je precizno definisati trenutak kada pacijentu sa HOBP
ponuditi transplantaciju i da li pri odlu¢ivanju uzeti u obzir i pitanje kvaliteta Zivota.

U studiji koja obuhvata 609 pacijenata sa teSkim emfizemom randomizovanih za terapiju od strane National
Emphysema Teatment Trial (NETT), Martinez i saradnici su analizom utvrdili faktore koji su udruzeni sa
povecanom smrtnoséu I to: starija zivotna dob, upotreba kiseonika, nizi totalni kapacitet pluca i vec¢i rezidualni
volumen (od procenjenog%), niza tolerancija kardiopulmonalnog opterecenja, izradeniji procenat emfizema u
donjim pluénim poljima u odnosu na gornjia plu¢a i smanjena perfuzija od gornjih ka donjim partijama
plu¢a.U modifikovani BODE scor ulaze indeks telesne mase (engl. body mass index)(B), opstrukcija disajnih
puteva (FEV1%) (O), dispneja (D) i tolerancija naporA (E). BODE scor je u korelaciji sa vi§im mortalitetom.
U nekim studijama, prvobitni BODE scor, koji je razvio Celli i sar. je bio u rasponu od 0 do 10, gde je visi scor
ukazivao na teze oboljenje i losije prezivljavanje (BODE scor od 7-10 je povezan s smrtno$¢u od 80% u 4
godine, dok je za scor od 5-6 to bilo 60% u 4 godine) i pokazao se kao bolji pokazatelj prezivljavanja od
spirometrije .Moze se koristiti i originalniili modifikovani BODE scor, u zavisnosti od afiniteta i stru¢nosti
lokalnog centra.
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Prisustvo 3 ili viSe egzacerbacije u toku jednogodiSnjeg perioda ima negativni uticaj na prezivljavanje kod
pacijenata sa HOBP. Povecani rizik od mortaliteta je nezavisan u odnosu na inicijalnu tezinu bolesti izradenu
BODE scorom . Pacijenti sa HOBP i akutnom globalnom respiratornom insuficijencijom imaju hospitalni
mortalitet od> 10%, a pacijenti koji su preziveli nakon prijem u bolnicu imaju stopu smrtnosti od 43% u prvoj
godini 1 49% u drugoj godini nakon prijema.

Medunarodne smernice ISHLT iz 2006.godine za procenu i odabir kandidata za transplantaciju pluca usvojile
su BODE index kao korisno sredstvo za procenu kandidata sa HOBP za transplantaciju plu¢a . Ulogu BODE
skora i njegov efekat na prezivljavanje u transplantaciji plu¢a kod HOBP istrazivali suLahzami et al koji su
pokazali da vecina pacijenata sa HOBP ima individualno prezivljavanje nakon transplantacije plu¢a, bez obzira
na njihovpre-transplantacioni BODE index. U ovom istrazivanju globalna korist u smislu prezivljavanja
uocenaje samo kod pacijenata sa BODE skorom >7, §to ukazuje da je to potencijalna ciljna grupa za
transplantaciju. Kod pacijenata koji su imali BODE skor od 5 do 6, iako se nije ocekivala znacajna korist u
smislu prezivljavanja, dokazan je podjednako koristan efekat na kvalitet zivota nakon transplantacije kao kod
pacijenata sa BODE skorom od 7 do 10. lako su kandidati za transplantaciju plu¢a sa HOBP-om razli¢iti u
odnosu na originalnu populaciju sa HOBP kod koje je prvobitno istrazivan BODE skor u studiji od Celli et al
(mlada Zivotna dob i nepusaci), BODE skor moze biti koristan u proceni kandidata za COPD za transplantaciju
pluca.

3.3.2. Posebna razmatranja

Posebno pitanje za populaciju obolelih od HOBP je uticaj bronhoskopske redukcije volumena (BLVR) ili
hiruske redukcije volumena (LVRS) na odabir kandidata za transplantaciju pluca. Kod odredenih pacijenata
(FEV1 <25%ali> 20%, Dlco> 20% i heterogeni emfizem na kompjuterizovanoj tomografiji), LVRS se moze
razmotriti kao prvi izbor, ostavljajuéi transplantaciju kao metodu za pacijente kod kojih nije postignuto
poboljsanje sa LVRS ili pacijentekojih koji dolazi do progresivnog pada pluéne funkcije nakon inicijalnog
poboljsanja. Uspesni LVRS ili BLVR udruzeni sa poboljsanjem funkcionalnog i nutritivnog statusa u nekim
slucajevima mogu uticati i na boljupodobnost pacijenta za transplantaciju pluca .

3.4. Pluéne vaskularne bolesti
Specifi¢ne indikacije za stavljanje bolesnika na listu kandidata za transplantaciju prikazane su na Tabeli 4.,

Tabela 4. Plu¢ne vaskularne bolesti - vreme upucivanja i vreme stavljanja na listu za transplantaciju

Vreme upucivanja Vreme stavljanja na listu

NYHA III'ili VIuprkos terapiji prostanoidima

NYHA funkcijska klasa IIT i IV . .
najmanje 3 meseca

Brzo progredirajuca bolest Kardijalni index <2 1/min/m2

Parenteralna terapija za PAH (nevezano za

simptome i NYHA klasu) Srednji pritisak desnog atrija > 15 mmHg

Poznata plu¢na veno-okluzivna bolest (PVOD)

o . . 6MWDT <350m
ili pulmonarna kapilarna hemangiomatoza

Razvoj hemoptizija, perikardnog izliva, progresivna
insuficijencija desnog srca

(Ref 61,62).
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3.4.1. Indikacije

Kod pacijenata sa pluénim vaskularnim bolestima nije jednostavno precizno odrediti momenat za upucivanje
na transplantaciju plu¢a. Razvoj ciljanemedikamentozne terapije je doveo do znacajne promene u vremenu za
upucéivanje i postavljanje na listu pacijenata sa idiopatskom pluénom arterijskom hipertenzijom (IPAH) ili
pluénom hipertenzijom usled drugih uzroka. Medikamentozna terapija, ukljuCujuéi prostanoide, antagoniste
endotelinskih receptora i inhibitore fosfodiesteraze, pokazala je efikasnost u leCenju pacijenata sa IPAH, tako
da kod vecina pacijenata nije potrebno postavljanje na listu za transplantacijutokom period iS¢ekivanja
terapijskog odgovora, kao sto bi to verovatno bilo ueri pre-prostanoida (63, 64). Zbog uopsteno gledano
dobrog odgovora na medikamentoznu terapiju, postoje znacajne varijacije medu transplantacionim centrima u
pogledu upucivanja, postavljanja na listu i transplantacije pacijenata sa IPAH. Kod pacijenata sa brzom
progresijom bolesti, metode premos¢avanje su opcija, ali znatnije otezana u ovoj grupi pacijenata.

U poslednje vreme se razvijaju jednacine za predvidanje smrtnosti pacijenata sa IPAH koji su na listi ¢ekanja
na transplantaciju. Jedan takav registar sa objavljenom jednacinom je Americki registar za ranu i dugoro¢nu
procenu PAH (REVEAL), gde su identifikovani faktori udruzeni sa povecanom smrtnos¢u: NIHA
funkcionalna klasa IV, muski rod u strosnoj dobi > 60 godina, poviSen pluéni vaskularni otpor (PVR), PAH
povezan sa portnom hipertenzijom ili porodi¢na istorija PAH. NIHA funkcionalna klasa III, povecan srednji
pritisak u desnoj pretkomori, sniZeni sistolni krvni pritisak ili poviSena srcana frekvenca, smanjena predena
distanca 6-0 minutnim testom hodanja , poviSena vrednot natriuretickog peptida mozga (BNP), insuficijencija
bubrega, PAH povezana sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva, smanjen difuzijski kapacitet za CO (Dlco),
prisustvo perikardnog izliva su takode povezane sa povec¢anom smrtno$¢u. Uprkos kritikama da ovaj registar
ne odrazava karakteristike stvarne populacije na listi ¢ekanja za transplantaciju pluca, dao je dobar uvid u
faktore rizika za smrtnost u ovoj populaciji.
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4. POSEBNE OKOLNOSTI U TRANSPLANTACLJI PLUCA

4.1. Retransplantacija plu¢a (ponovna transplantacija)

Retransplantacija pluc¢a ¢ini mali procenat pluénih transplantacija godi$nje. Ipak, poslednjih godina je ova
operacija postala ucestalija. Ovaj trend narocito preovladjuje u Severnoj Americi i koincidira sa uvodjenjem
LAS sistema (skor alokacije organa odnosno pluca-lung allocation score) 2005. godine. lako bi u proslosti
mnogi od ovih pacijenata bili previse bolesni da prezive duge periode ¢ekanja, LAS sistem im je omoguéio
prioritetan pristup dostupnim davaocima organa.

Kriterijumi za izbor kandidata za retransplantaciju plu¢a su generalno isti kao kriterijumi koji se koriste za
prvu transplantaciju. Posebna paznja treba da se obrati na prisustvo ozbiljne bubrezne disfunkcije, koja, ako je
prisutna, znacajno povecava mogucu stopu smrtnosti kod kandidata za retransplantaciju. Multivarijantna
analiza pokazuje povecanje rizika kod postajanja dodatnih bolesti.

Kod kandidata za retransplantaciju moze da se razmatra transplantacija jednog ili oba plu¢na krila. Ako je kod
prve transplantacije bilo zamenjeno jedno plu¢no krilo, mora da se razmotri da li je pozeljno ostaviti na mestu
pluéno krilo prvobitnog donora. Tkivo koje ne obavlja svoju funkciju moze da predstavlja izvor stalne imune
stimulacije, i njegovo otklanjanja moze da bude korisno. Iskustva iz proslosti pokazuju da je ostavljeno tkivo
prvobitnog donora izazivalo fatalne infekcije kod skoro jedne &etvrtine pacijenata sa uradjenom
retransplantacijom. 70 Ovi faktori navode na zakljucak da je uklanjanje tkiva prvobitnog donora koje ne obavlja
svoju funkciju pozeljno. Trend je da se i kod retransplantacije izvodi bilateralna sekvencijalna transplantacija.

Prepoznati su faktori koji utiCu na kratkoroéne i dugoroéne ishode posle retransplantacije pluca. Pacijenti
kojima je retransplantacija uradjena zbog bronchiolitis obliterans sindroma (BOS), pokazuju bolji stepen
prezivljavanja nego pacijenti kojima je izvrSena retransplantacija zbog primarne disfunkcije tkiva donora ili
zbog komplikacija u protoku vazduha. Opste uzevsi, pacijenti koji su prvu operaciju imali vise od dve godine
pre druge, bolje prolaze neko oni kod kojih je retransplantaciju uradjena ranije. Pacijenti kod kojih je
retransplantacija uradjena zbog BOS-a, generalno pokazuju brze propadanje disajnih puteva od pacijenata koji
su operisani iz drugih razloga. Medjutim, pacijenti kojima je izvrSena retransplantacija manje od dve godine
posle prve operacije imaju jo§ veci rizik da razviju BOS.

Opste je prihvaceno da pacijenti koji su bili mehanicki ventilirani pre retransplantacije imaju manje Sanse za
pozitivan ishod. Skorasnja analiza je pokazala da kada se iskljuce pacijenti kojima je uradjena
retransplantacija manje od 30 dana pre prve, mehanicka ventilacija ne predstavlja nezavisni faktor rizika za
slab ishod. Ipak, u bolnicama gde se obavlja veliki broj retransplantacija, primec¢uju se slabiji ishodi kod
pacijenata koji su hospitalizovani, sa ili bez potrebe za mehanickom ventilacijom.

Stopa prezivljavanja posle retransplantacije pluca se tokom vremena popravlja, ali je dalje manja od one posle
prve transplantacije. Za svakog pojedinacnog pacijenta, retransplantacija treba da se analizira kao faktor rizika
za prezivljavanje koji zavisi od vremena. Paznja treba da se posveti i etiCkim pitanjima koja su u vezi sa
dodelom organa kandidatima za retransplantaciju. Prioritet mladjih pacijenata u razmatranju retransplantacije
je u skladu sa miSljenjem javnosti. Ipak, kategoricko stavljanje starijih pacijenata u nepovoljan polozaj takodje
nije korektno.
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5. TRANSPLANTACIJA SRCA I PLUCA

Pacijenti sa uznapredovalim bolestima srca i plu¢a koji nisu pogodni za odvojene transplantacije srca i pluca su
kandidati za kombinovanu transplantaciju srca i plu¢a mada je broj ovih intervencija zna¢ajno smanjen i izvodi
se kod izuzetnih, odabranih pacijenata. Najce$Ce se uzimaju u razmatranje pacijenti sa nepopravljivom
disfunkcijom miokarda ili sa urodjenim defektima — nepopravljivi defekti zalistaka ili komora udruzeno sa
unutra§njom bolesti pluca ili ozbiljnim stanjem pulmonalne arterijske hipertenzije (PAH).

PAH i poviSeni pulmonalni vaskularni otpor (PVR), ve¢i od 5 jedinica po Vudsu, sa PVR indeksom ve¢im od
6, ili sa transpulmonalnom krivom pritiska od 16 do 20 mmHg, treba da budu smatrani kao relativne
kontraindikacije za izolovanu transplantaciju srca. Ako je pulmonalni arterijski sistolni pritisak vec¢i od 60 mm
Hg udruzen sa bilo kojom od ove tri varijable, rizik od otkazivanja rada srca i smrtnosti se pove¢ava. Ako PVR
moze da se smanji na ispod 2,5 sa vasodilatorom, ali sistolni krvni pritisak pada na ispod 85 mm Hg, pacijent
ostaje sa poviSenim rizikom od prestanka rada srca i smrtnosti posle izolovane transplantacije srca. Mehanicka
podrska cirkulaciji moze da popravi ove indekse, i da ipak omoguci transplantaciju srca i da otkloni potrebu za
kombinovanom transplantacijom srca i pluca.

Kod vecine pacijenata sa pulmonalnom hipertenzijom povezanom sa otkazivanjem desne komore, izolovana
obostrana transplantacija pluca je povezana sa istim ili boljim rezultatima od kombinovane transplantacije srca
i pluéa. Zbog nedostatka objektivne procene infarkta ili fibrotiénih promena desne komore, kombinovana
transplantacija srca i pluc¢a obi¢no nije indikovana. Mogu postojati izuzeci, kao kada srce zauzme veéi deo
torakalne Supljine i nema dovoljno mesta za pluéna krila.

Kod pacijenata sa sréanim bolestima kao §to su koronarna arterijska bolest, bolest sréanih zalistaka ili septalni
defekti, bez unutrasnje disfunkcije miokarda, korektivna operacija srca sa prateCom transplantacijom pluca je
preporucljivija od kombinovane transplantacije srca i pluca. Pacijentima sa sarkoidozom srca i pluéa je
preporucljiva kombinovana transplantacija srca i pluca.

Tesko je uraditi pravovremenu transplantaciju, naro€ito kod pacijenata sa urodjenim sr¢anim manama. Ipak,
indeksi prestanka pravilnog rada desne komore kao $to su perzistentni NYHA simptomi funkcionalne klase IV
na maksimalnoj terapiji lekovima, sa sréanim indeksom manjim od 2 L/min./m2i desnim arterijskim pritiskom
ve¢im od 15 mm Hg, indikacije su da se nastavi sa stavljanjem na listu za transplantaciju. Izvesne anomalije
kao $to je pulmonalna venska stenoza ili PVOD, uz potrebu da se zameni srce, ne reaguju dobro na tretmane
lekovima i Eesto zahtevaju ranije stavljanje na listu za transplantaciju.

6. MULTI-ORGANSKA TRANSPLANTACIJA

Postoji narastaju¢i broj potencijalnih kandidata koji imaju viSestruku organsku disfunkciju za istovremenu
transplantaciju pluc¢a i drugog solidnog organa. Istovremena transplantacija u torako- abdominalnoj regiji
nedavno je ispitivana od straneVolf i sar. koja su analizirali 122 istovremene transplantacija pluca i jetre
(uglavnom za CF) i transplantaciju pluca (uglavnom za restriktivnu bolest pluca ili pluénu hipertenziju).

Autori su zakljucili da su takvi pacijenti imali visoku smrtnost na listama ¢ekanja od 34% i 35%, i da ukoliko
su transplantirani, istovremena procedura im je omogucila znacajno poboljsanje 5-godisnjeg prezivljavanje za
59% 1 56%. Ovi podaci o prezivljavanju su veé¢i u odnosu na samo transplantacije pluca (50% za 5-o godi$nje
prezivljavanje u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), p <0.01), iako manje od onih kod samo
abdominalnih transplantacija. Ove razlike mogu odrazavati strunost centara koji izvode ovakve
transplantacije. Pomenuti rezultati su u skladu sarezultatima drugih malih serija slucajeva u SAD i Evropi.



Transplantacija pluca

7. KOMBINOVANA TRANSPLANTACIJA PLUCA I BUBREGA

Najcesca kombinacija torako-abdominalne transplantacije je transplantacija bubrega nakon pluca. Cassuto et al
je istrazio UNOS-ovo iskustvo preminulih donora i uo¢io da su 362 pacijenta kojima su transplantirana pluca
postavljena na listu za transplantaciju bubrega, prose¢no 6,5 godina nakon transplantacije plu¢a. Ova statistika
ukazuje na to da transplantacije bubrega u ranom period nakon transplantacije pluca retke, i da najcesce
predstavljaju neuspeh drugog sistema organa kao sekundarni efekat inhibitora kalcinurina.

Kada se razmatra ukupna korist prezivljavanja, transplantacija bubrega nakon transplantacije pluca je bila
najnepogodnija kombinacija transplantacije solidnih organa, i vezana je za alograft pluca, jer je 80% umiranja
bilosa funkcionalnim graftom bubrega. Presadivanje bubrega od zivog donora udvostrucuje prezivljavanje u
poredenju sa preminulim donorom sa duzim vremenom ¢ekanja. Lonze et al je sproveo sliénu analizu vezanu
za visok mortalitet na listi ¢ekanja, uz sugestijeza transplantacijebubrega sa zivih donora, kaoi proSirenje
kriterijuma za donore bubrega, a u cilju postizanja optimalnog pristupa transplantabilnim bubrezima. Vec¢ina
recipijenata transplantiranog pluca sa terminalnom bubreznom boles¢u ne prezivi da dobije kadaverni bubreg,
a uticaj bubrezne insuficijencije na pluénu funkciju predstavlja znafajnu komponentu pacijentovog
progresivnog pogorsanja plucne funkcije.

8. KOMBINOVANA TRANSPLANTACIJA PLUCA I JETRE

Upudivanje kandidata za transplantaciju pluéa sa uznapredovalom bolesti jetre je u porastu. U nekim
slucajevima oboljevanje jetre i pluca je u sklopu iste bolesti, kao §to su CF i A1ATD, ali mogu biti dva
potpuno odvojena procesa. Dostupne informacije o istovremenoj transplantaciji jetre i pluca su uglavnom iz
UNOS baze podataka i prikaza slu¢aja manjih serija, a trenutan broj takvih slucajeva je realtivno mali<100. Na
osnovu dostupnih informacija kandidati za kombinovanu transplantaciju pluca i jetre bi trebali da zadovolje za
bolest specifiéne kriterijume za transplantaciju plu¢a i da imaju uznapredovalu bolest jetre sa biopsijom
dokazanom cirozom i portnim gradijentom > 10 mm Hg. Kombinovanu transplantaciju plu¢a i jetre ne bi
trebalo razmatrati kod pacijenata sa albuminima <2,0 g / dl, INR > 1,8 ili prisustvom teSkog ascitesa ili
hepati¢ne encefalopatije.

Kod pacijenata za kombinovanu transplantacije jetre i pluca visestruki faktori mogu uticati na odluku vezanu
za kombinovanu transplantaciju, ukljucujuci ocekivano vreme ¢ekanja za kombinovani i pojedinacni organ,
ocekivani nivo disfunkcije jetre ili pluca nakon transplantacije jednog organa, pretpostavljena koli¢ina
krvarenja kod pacijenata sa oboljenjem jetre, stepen ocekivane progresije bolesti jetre ili pluéa nakon
transplantacije drugog organa i prisustvom komorbiditeta koji bi mogli komplikovati postoperativni tok
primaoca kombinovanog transplantata.
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9. PEDIJATRIJSKA SELEKCIJA KANDIDATA
Vreme upucivanja (sli¢nosti sa kandidatima za odrasle):

o Progresivna bolest plu¢a na maksimalnoj terapiji.

o Kratko o¢ekivano trajanje Zivota.

o Los kvalitet zivota

o Posto je ¢ekanja, narocito za najmlade duze, potencijalne kandidate treba $to ranije uputiti u centar za
transplantaciju.

e Odgovarajuca podrska za decu i porodicu. Od sustinskog je znacaja da se dete prilagodi na postupak za
transplantaciju i dugoro¢no pracenje .

Odgovaraju¢i izbor pedijatrijskih (<18 godina) kandidata i pravovremeno postavljanje na listu za
transplantaciju je od klju¢nog znacaja za povecanje ukupnog prezivljavanja djece i adolescenata u terminalnoj
fazi pluéne bolesti, a tokom pripreme za transplantaciju pluéa . Procena pedijatrijskih kandidata za
transplantaciju pluc¢a predstavlja specifican izazov — usled svojstava osnovne pluéne bolesti, hirurSkog
pristupa, efekata imunosupresivne terapije, uticaja infekcija na imunoloski sistem u razvoju i somatski razvoj
deteta.

CF je vodeca indikacija za transplantaciju pluca kod pedijatrijskih pacijenata, ali indikacije znatno variraju
prema starosnoj grupi. Kod odojéadi, glavna indikacija je urodeno sréano oboljenje.

Kod dece od 1 do 10 godina, CF i IPAH su najéesce indikacije . Uopsteno, apsolutne medicinske i hirurSke
kontraindikacije za decu koja se pripremaju za transplantaciju plu¢a su uglavnom dobijene iz podataka o
odraslima i stoga su sli¢na. Relativne kontraindikacije ipak mogu varirati od centra do centra, kao npr.hroni¢na
pluéna infekcija pre transplantacije sa specificnim patogenima ( B cepacia). Kako je neadherencija tearpijskim
protokolima vode¢i uzrok hroni¢ne disfunkcije grafta kod transplantiranih adolescenata, potencijalnu
mogucénost neadherence na terapiju treba unapred razmotriti prilikom procene kandidata za transplantaciju.
Mehanicka ventilacija i ECLS, kao i most ka transplantaciju se kod dece smatra relativnom kontraindikacijom
u nekim centrima, ali najnoviji podaci o upotrebi ECLS-a u ovoj pedijatrijskim grupi pokazuju da takvi
kandidati nisu obavezno u nepovoljnijem polozaju ukoliko su veoma pazljivo odabrani. Izvesni negativni
prediktori prezivljavanja kod odraslih osoba nakon transplantaciju pluéa mogu biti manje relevantni u
pedijatrijskom populaciji.

Posebna pitanja u vezi sa odabirom i procenom dece kandidata za retku lobarnu transplantaciju od zivog
donora nisu predmet ovog dokumenta. Lobarne transplantacije od zivih donora su prihvatljiva terapijska opcija
u centrima sa iskustvom i za pedijatrijske pacijente kod kojih je mala verovatnoca da ¢e preziveti na listi
¢ekanja.
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10. SKIDANJE SA LISTE CEKANJA

Jedna od tezih klini¢kih odluka, a vezana je za primaoce organa, tiCe se pacijenata koji su trenutno na listi
¢ekanja, ali kod kojih su se klinicke okolnosti promenile, §to postavlja pitanje da li pacijent i dalje treba da
bude kandidat za transplantaciju. Iako su po definiciji stvari svi ovi pacijenti u jednom trenutku bili uzeti u
obzir kao odgovaraju¢i kandidati za transplantaciju, situacija potencijalnih primalaca se mora stalno pratiti
zbog promena u statusu koje mogu da smanje preporucljivost transplantacije. Svi pacijenti na listi ¢ekanja
moraju biti redovno procenjivani, na subjektivan i objektivan nacin, $to treba da osigura da odabir kandidata ne
bude samo u jednom trenutku donesena, staticka odluka, ve¢ pre kontinuiran proces. To je posebno vazno kod
pacijenata kojima je vreme do transplantacije premosceno upotrebom mehanicke ventilacije i/ili ECLS aparata,
kod kojih ces¢e dolazi do promena u klinickom statusu koje iskljucuju verovatnocu prihvatljivog ishoda
transplantacije.

Razvoj bilo koje napred iznesene apsolutne ili relativne kontraindikacije treba da dovede do ponovne procene
pacijentove pogodnosti za transplantaciju. Sto se ti¢e sklanjanja sa liste Gekanja, bilo privremeno ili za stalno,
naj¢es¢i razlozi su bitne promene u tezini ili stanju rehabilitacije, otkazivanje bubrega, pojava novog
patogenog virusa koji ne reaguje na anti-mikrobsku terapiju, vidljiva medicinska neuskladjenost, ili
pacijentova ambivalentnost prema transplantaciji. Pozitivne promene koje vode do razmatranje skidanja sa liste
¢ekanja su dobra reakcija na terapiju lekovima (najéesc¢a kod pacijenata sa pulmonalnom hipertenzijom) i/ili
poboljsanje u kvalitetu Zivotnog stanja koje moze da promeni rizik/korist od transplantacije u tom periodu.
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PRAKTICNA PITANJA

1. KAKO ODREDITI DA LI SU PLUCA DAVAOCA ODGOVARAJUCA ZA PACIJENTA NA LISTI
CEKANJA?

Povezivanje davaoca pluca sa primaocem sa liste ¢ekanja se uobicajeno obavlja na osnovu veli¢ine i krvne
grupe (ABO). Potencijalni davalac mora da ima procenjeni ukupni kapacitet pluca u okviru odredjenih granica
izmerenog ukupnog kapaciteta pluca potencijalnog primaoca. Takodje, krvna grupa davaoca treba da bude
kompatibilna sa potencijalnim primaocem. Ovaj proces povezivanja davaoca i primaoca moze da bude otezan
ako je primalac razvio antitela na antigene humanog leukocitnog antigen sistema (HLA). Ovo moze da bude
uzrokovano prethodnim transfuzijama krvi ili trudno¢om, ali u nekim slu¢ajevima razlog je nepoznat. Ako su
velike koncentracije odredjenih HLA antitela prisutne, to moze da znaci da potencijalni davalac koji nosi isti
HL antigen u svojim ¢elijama mora biti isklju¢en. Ako potencijalni primalac ima formirana mnogobrojna anti-
HLA antitela, to vodi do toga da je jako veliki broj davaoca za njih neodgovarajuc¢i zbog rizika od
hiperakutnog i odlozenog odbacivanja organa.

Kada se potencijalni davalac pluc¢a poveze sa potencijalnim primaocem, glavno pitanje je da li je davalac
organa pogodan da se iskoristi za transplantaciju. Do ove odluke se dolazi koriste¢i kriterijume selekcije koji
su stvar dogovora i konsenzusa eksperata.

Glavni ograniavajuéi faktor koji spreava povecanje broja transplantacija pluca je nedostatak pogodnih
davalaca. Veoma mali broj davalaca pluc¢a zadovoljava kriterijume idealnih davalaca organa (tabela 5), i kada
bi se ovi kriterijumi striktno postovali, onda bi veoma mali broj transplantacija plu¢a bio mogu¢. Rezultat toga
je da centri za transplantaciju pluca Cesto pomeraju granice tako $to prihvataju davaoce organa proSirujuci
idealne kriterijume i tako povecavaju broj operacija. Ovi ,pro$ireni kriterijumi® obuhvataju, na primer,
davaoce koji su bili pusaci, $to donosi malo povecani rizik, ali on je ipak manji nego rizik da osoba sa liste
¢ekanja umre ukoliko se zahvat ne obavi. Trenutno manje od 30% davalaca viSe organa ima pluca koja su
pogodna za transplantaciju. Ostale smatraju da nisu pogodni zbog njihovog funkcionisanja i zbog rizika koji
mogu da predstavljaju za primaoca, i iz tih razloga se ne koriste. Na Tabeli 6 prikazane su kontraindikacije za
donora pluca.

Tabela 5. Kriterijumi za donora pluca

standardni prosireni
starost <55 godina >55 godina
pusenje <20p/y >20p/y
ABO kompatibilija
RTG nalaz infiltrati neg infiltrati poz
pO2 (02 100%,PEEPS5) >300
trauma toraksa ne
aspiracija/sepsa ne
sputum Gram
(bakterije,gljivice,Le) e
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Tabela 6. Kontraindikacije za donaciju organa

1. MODS zbog sepse

2. Karcinom ( osim koze, nekih tumora CNS)

3. Virusne infekcije HIV, HTLV LI
rabies, reaktivniHBsAg,morbile West
Nile, SARS, adenovirus,enterovirus
parvovirus, aktivni HSV,VZV
EBYV, virusni meningitis/encefalitis
Hepatitis B ili C-recipijent sa istim virusima

CMV+ profilaksa recipijenta

TB, gangrena/perforacija creva
4. Bakterijske infekcije
abdominalna sepsa

aktivni kriptokokus, aspergilus,
5. Gljiviéne infekcije
histoplazna, kokcidioides, kandidemia,

lajsmanija, tripanozoma,
6. Parazitske infekcije
strongiloides, malarija,

CJD,vCID, fatalna insomnia
7. Bolest priona

Gerstmann-Straussler Scheinker

2. KAKO POVECATI DOSTUPNOST DAVAOCA PLUCA ZA TRANSPLANTACIJU?

Stopa smrtnosti pacijenata koji su na aktivnoj listi ¢ekanja ide od 10% do 30% u zavisnosti od bolnice i zemlje
gde se vrsi transplantacija. Ona moze da se zna¢ajno smanji povecanjem broja dostupnih pogodnih davalaca
pluca. Strategije da se ovo postigne ukljucuju donoSenje zakona o usvajanju sistema pretpostavljenog pristanka
koji je ve¢ na snazi u nekoliko evropskih zemalja, dalje prosirenje kriterijuma o pogodnosti davaoca, promena
veli¢ine plu¢a davaoca da odgovara primaocu kome inace ne bi odgovarala po standardnim kriterijumima, ili
izvodjenje transplantacije pluénog krila koriste¢i deo pluca, jedan lobus, koje doniraju zivi ¢lanovi porodice ili
prijatelji. Svi ovi pristupi su uspesno koris¢eni u pojedinim bolnicama. Tu su jo§ i dva skorasnja dogadjaja koja
daju nadu da se dostupnost pogodnih davaoca plu¢a moze znacajno povecati. To su povecana dostupnost
organa od davalaca posle cirkulatorne smrti (prestanak rada srca i pluca) i koris¢enje ex vivo pluéne perfuzije
kao sredstvo da se od neodgovarajuc¢eg davaoca pluca dobiju organi pogodni za transplantaciju.

Najveci broj davaoca pluca potice od davaoca koji su pretrpeli smrtonosni mozdani udar i kojima je
konstatovan prestanak mozdane aktivnosti. Dogadjaji koji su se odigrali oko vremena mozdane smrti mogu da
imaju direktan uticaj na rad plucéa davaoca i da dovedu do toga da veliki broj bude neodgovarajuéi za
transplantaciju. Medjutim, sada je jasno da pacijenti na intenzivnoj nezi kojima se iskljuci sistem za odrzavanje
zivota na kontrolisani nacin i koji umru zbog prestanka rada sistema podrske cirkulaciji mogu da budu pogodni
davaoci pluca za transplantaciju. Dobri ishodi kod primaoca plu¢a od davaoca posle cirkularne smrti (DCD)
nagovestavaju da ¢e ovo postati vazan izvor doniranih organa u budu¢nosti.
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2.1 Ex vivo perfuzija doniranih plué¢a

Dr. Stin i njegovi saradnici u Svedskoj su bili prvi koji su koristili ex vivo perfuziju pluéa (EVLP) da bi
pripremili plu¢a pre transplantacije. Prethodna ispitivanja na zivotinjama vodila su do prve uspesne
transplantacije ljudskih plu¢a gde su organi davaoca bili izloZeni ex vivo perfuziji pre transplantacije. Ova
tehnika je onda prosirena da ukljucuje ,,popravku® organa koji su prethodno proglaseni za neodgovarajuce time
$to se poboljsava oksigenacija i smanjuje pluéni vaskularni otpor .

2007. godine izvedena je prva uspes$na transplantacija koriste¢i ex vivo perfuziju da poboljsa prethodno
neodgovarajuci organ .

EVLP znacdi kontrolisanu perfuziju i ventilaciju plu¢a davaoca u trajanju od nekoliko sati. Perfuzija se izvodi
koris¢enjem poluautomatskog kola koje koristi rastvor bogat proteinom sa visokim osmotskim pritiskom $to
pomaze da se odstrani medjuprostorna pluéna voda i smanji pluéni edem. To takodje ograni¢ava stvaranje
mikrotromba 1 grupisanje Celija. Strategije ventilacije koriste niski volumen ventilacije i niske koncentracije
kiseonika da bi se smanjilo fizicko rastezanje 1 oksidativni stres zajedno sa neprekidnim pozitivnim izdisajnim
pritiskom da bi se oporavile oblasti koje su kolabirale. Terapeutska bronhoskopija sa bronhijalnim ispiranjem
na pojedinim mestima smanjuje neuskladjenost izmedju ventilacije i perfuzije da bi se izbeglo parenhimatozno
ostecenje i da bi se dobili uzorci za mikrobiolosku analizu $to bi dalje usmerilo antimikrobsku
terapiju.Trenutna klini¢ka ispitivanja su u toku da bi se dalje procenila korist ex vivo pluéne perfuzije $to bi
dovelo do povecanog broja organa dostupnih za transplantaciju.

3. KOJE SU NAJCESCE KOMPLIKACIJE KOD DISAJNIH PUTEVA POSLE TRANSPLANTACIJE
PLUCA

Anastomoze izmedju bronhija donora i primaoca dobijaju krv iz pulmonalne cirkulacije posle transplantacije i
zavise od formiranja kolateralnih krvnih sudova. U prvih nekoliko nedelja, najozbiljnija komplikacija disajnih
puteva je dehiscencija primarne anastomoze. Ona moze da se manifestuje kao pneumotoraks ili
pneumomediastinum, i obi¢no se kao rezultat javlja teska sepsa. U teSkim slucajevima, leCenje podrazumeva
ponovno otvaranje i rekonstrukciju anastomoze. Nekoliko nedelja po transplantaciji, bronhijalne opstrukcije
mogu da se pojave na mestu anastomoze, §to moze dovesti do smanjenja FEV1, dispneje (otezanog disanja) i
stridora (struganja u plu¢ima). Bronhoskopska intervencija zbog ovoga stanja podrazumeva dilataciju balonom
onoliko puta koliko je to potrebno, a ponekad zahteva i umetanje stentova u disajne puteve da bi simptomi
prestali.

4. NAJCESCE INFEKCIJE POSLE TRANSPLANTACIJE PLUCA

Infekcija je jedan od vodecih razloga morbiditeta i mortaliteta u periodu posle transplantacije. Ona moze biti
bakterioloskog, virusnog ili gljivicnog porekla. Tabela 7. prikazuje neke od Cestih infekcija koje prate
transplantaciju pluca i njihove odlike. Sitomegalovirus (CMV) infekcija je jedna od najcescih u prvih nekoliko
meseci posle transplantacije plu¢a. Primarna infekcija moze da se pojavi kod seronegativnih primalaca koji
prime organ od seropozitivnog donora. Kod primaoca koji su seropozitivni moze doc¢i do reaktivacije latentne
CMV infekcije zbog delovanja imunosupresiva ili do ponovnog inficiranja drugim sojem virusa od
seropozitivnog donora. Simptomi mogu da budu vrlo nespecifi¢ni, npr. groznica ili letargija, ali mogu da
prerastu u pneumonitis ili kolitis i da izazovu otkazivanje rada nekoliko organa i smrt. Jo§ jedna Cesta
oportunisticka infekcija je Pneumocystis jirovecii, koja zbog svoje tezine zahteva dozivotnu profilaksu u
mnogim bolnicama.
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Tabela 7. Najcesce post- transplantacione infekcije kod transplantacije pluca

Post-transplantaciona
infekcija

Klini¢ke karakteristike

Pseudomonas aeruginosa

Moze izazvati asimptomatsku kolonizaciju, infekcijom uzrokovanu
egzacerbaciju I pneumoniju

Moze se javiti u bilo kom periodu, naro¢ito u prvoj godini.

Kod kolonizovanih pacijenata se najée$¢e primenjuju inhalacioni
antibiotic.

Udruzen je sa povecanim rizikom za BOS.

Cytomegalovirus

Moze prouzrokovati primo-infekciju ili reaktivaciju kod prethodno
inficiranog domacina.

Najcesce se javlja u prvih par meseci, ali najveci rizik je u prvoj godini.
Recipijenti sa visokim rizikom dobijaju CMV profilaksu za 3-6 meseci
nakon transplantacije.

Udruzen je sa povecanim rizikom za BOS.

Epstein-Barr virus

Reaktivacija je najéesca u prvoj godini kada je imunosupresivna terapija
najintenzivnija.

Reaktivacija vodi u razvoj postransplantacionih limfoproliferativnih
oboljenja (engl. post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD).

Aspergillus

Moze izazvati asimptomatsku kolonizaciju , infekciju disajnih puteva I
invazivnu ili kavitacionu formu bolesti.
Moze se javiti u bilo kom periodu, naro¢ito u prvoj godini.

Pacijenti kolonizovani sa 4 spergillus-om pre trnsplantacijen potrebno je
da dobijaju anti-gljivi¢nu profilaksu for 6-12 nedelja nakon tansplantacije.

5. PROBLEMI TERAPIJA IMUNOSUPRESIVIMA POSLE TRANSPLANTACIJE PLUCA

Kori§¢enje moénih imunosupresiva je od izuzetnog znacaja za uspe$nu brigu o pacijentu sa presadjenim
plu¢ima. Njihovo koriséenje zahteva ravnotezu izmedju zastitnog delovanja protiv odbacivanja stranog tkiva i
Stetnih efekata zbog toksi¢nosti ove terapije. Tretman zapoCinje onda kada se obavi presadjivanje i traje celog
zivota. U idealnom slucaju, imunosupresivi za odrzavanje se sastoje od tri klase lekova: kortikosteroida,
inhibitora kalcineurina (ciklosporin ili takrolimus) i inhibitora ¢elijskog ciklusa (mikofenolat mofetil ili
azatioprin). Mogu se dodatno koristiti tretmani antitelima kao S$to su anti-timocit globin, basulizumab ili
alemtuzumab koji ciljalju specifi¢ne populacije leukocita da bi obezbedili brzu i u nekim slucajevima

dugotrajnu inhibiciju aktivnosti limfocita.
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Kori$¢enje inhibitora kalcineurina zahteva redovno pracenje nivoa lekova da bi se osigurali terapeutski nivoi
plazme, ali takodje da bi se minimalizovali sporedni efekti i toksi¢nost. Inhibitori kalcineurina postizu svoj
efekat tako $to blokiraju protein kalcineurin i time smanjuju stvaranje interleukina-2 i naknadno umnozavanje
T-limfocita. Njih metabolise p450 sistem u jetri i stoga njihov nivo seruma ima potencijal da na njega utice
interakcija sa Sirokim spektrom lekova koji se mozda dodatno upotrebljavaju. Veoma je vazno za pacijenta i
njegovog lekara da znaju da prepisivanje mnogih ¢esto koris¢enih lekova moze da dovede do povecanog rizika
od trovanja ili do smanjene efikasnosti inhibitora kalcineurina.

Kao primer mozemo uzeti kori§¢enje makrolidnih antibiotika klaritromicina ili eritromicina za leCenje infekcija
donjih disajnih puteva ili bolnicke upale plu¢a. Ako se zajedno uzimaju mogu da izazovu ozbiljno trovanje
inhibitorom kalcineurina, kao i oSte¢enje bubrega i stoga ne bi smeli da se piju istovremeno. Preporuka je da se
pre prepisivanja bilo kakve nove terapije pacijentu sa presadjenim plu¢ima pazljivo razmotre potencijalne
reakcije lekova sa imunosupresorima i da se na osnovu toga biraju lekovi.

5.1 Dugorocne posledice kori§¢enja terapije imunosupresivima

Postoji ve¢i broj Stetnih efekata koji su povezani sa dugoroénim koriS¢enjem imunosupresiva, posebno
inhibitora kalcineurina. Oni obuhvataju hipertenziju, koja pogadja vise od 50% pacijenata sa transplantovanim
plu¢ima pre kraja prve godine posle operacije i Cesto zahteva tretman lekovima. Dijabetes melitus je takodje
Cest zbog koriS¢enja kortikosteroida i inhibitora kalcineurina, naro€ito takrolimusa. OStecenje bubrega zbog
koris¢enja inhibitora kalcineurina je Cesta Stetna posledica i moze da bude pogorSano hipertenzijom i
dijabetesom koje mnogi pacijenti dobijaju. Kod nekih pacijenata osteCenje bubrega moze da se pogorsa u
potpuno otkazivanje bubrega, $to zahteva terapiju hemodijalizom i na kraju transplantaciju bubrega.

Dugotrajno kori$¢enje imunosupresiva takodje znacajno povecava rizik od karcinoma, naro€ito od raka koze,
ali takodje od karcinoma drugih organa. U prvoj godini posle operacije, oko 3,5% pacijenata dobija neki oblik
kancera, Sto raste na 27% posle 10 godina. Svim pacijentima se savetuje da izbegavaju da se izlazu suncu,
koriste zastitne kreme i odecu koja pokriva kozu. Kod ovih pacijenata su skvamozne ¢elije kancera koze
mnogo CeS¢e nego bazalne Celije, nasuprot onome §to se sre¢e kod opste populacije. Savetuje se pazljivo
pracenje lezija na kozi i obazrivost kod procene sumnjivih lezija.

Limfoproliferativni sindrom posle transplantacije (PTLD) je poznata komplikacija kod terapije
imunosupresivima i prisutna je kod 5% pacijenata sa transplantacijom pluca, §to je visSe nego kod pacijenata sa
transplantacijom drugih organa. Javlja se kao rezultat nekontrolisanog bujanja limfoidnih Celija i Cesto je, ali ne
uvek, izazvana Epstajn-Bar virusnom infekcijom. PTLD se najceS¢e javlja u toku prve godine posle
transplantacije kada je imunosupresija na najvisem nivou, i moze da se javi bilo na transplantovanim plu¢ima
ili na drugim organima, Cesto na jetri, limfnim ¢vorovima ili gastrointestinalnom traktu. Simptomi mogu da
jedan ili vise ¢vorica u plu¢ima. LeCenje ukljucuje smanjenje antisupresiva i koriséenje Rituksimaba koji cilja
na CD2o limfocitne klonove. U nekim slucajevima, kada pomenute mere ne daju efekta, koristi se hemoterapija
kao kod limfoma, ali pacijenti u ovoj grupi imaju slabu prognozu.
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6. ODBACIVANJE TRANSPLANTOVANIH PLUCA I STA MOZE DA SE URADI DA BI SE TO
SPRECILO

6.1 Morfoloski parametri odbacivanja pluénog transplantata

Odbacivanje transplantata je proces koji moZe biti posredovan éelijama ili antitelima (AMR). Celijsko
posredovanje je znatno ¢e$ce, a morfoloska slika reakcije odbacivanja moze se klasifikovati kao hiperakutna,
akutna i hroni¢na reakcija. Klini¢ki znaci odbacivanja nisu specifi¢ni, tako da je transbronhijalna biopsija
(TBB) trenutno metod izbora za procenu odbacivanja pluénog alografta. Pored TBB, uzorkovanje tkiva se
moze izvrSiti i putem kriobiopsije, koja omogucava dobijanje veceg uzorka u poredenju sa TBB .

Za adekvatnu patohistolosku (PH) analizu neophodno je dostaviti najmanje 5 fragmenata pluénog parenhima
(obzirom na fokalnu prirodu lezija) sa ekspandiranim alveolama (obavezno prisustvo bronhiola i >100
alveolarnih prostora).

Dalja tehnicka obrada tkiva zahteva minimum 3 hematoksilin-eozin obojene plocice sa tri nivoa parafinskog
kalupa, kao i primenu adekvatnog histohemijskog bojenja u cilju procene fibroze i identifikacije gljivica.
Imunohistohemijska analiza u cilju detekcije citomegalovirusne infekcije je korisna i preporucljiva .
Istovremena bronhoalveolarna lavaza (BAL) se moze analizirati kako bi se iskljucila infekcija, ali nema
nikakvu ulogu u dijagnozi odbacivanja.

Akutna celijski posredovana reakcija (ACR) odbacivanja alografta moze uticati i na male disajne puteve i na
krvne sudove. KarakteriSe se mononuklearnim inflamatornim infiltratom perivaskularne lokalizacije (krvni
sudovi manjeg kalibra i kapilari) i/ili malih disajnih puteva (,,zapaljenje malih disajnih puteva®, , limfocitni
bronhiolitis*).

U cilju standardizacije terminologije i sistema gradiranja odbacivanja pluénog transplantata Medunarodno
udruzenje za transplantaciju srca i pluca (ISHLT) je azuriralo postojec¢i sistem 1996. godine i opet ga
revidiralo u 2007. godini (tabela 8 i 9) . PH kriterijumi za dijagnozu ¢elijski posredovanog odbacivanja deo su
tzv. ,,ABC* skoring sistema. A- oznacava akutno celijsko odbacivanje, B- inflamaciju disajnih puteva i C-
hroni¢nu reakciju odbacivanja. Ukoliko uzorak dobijen za PH analizu ne ispunjava zadate kriterijume, onda se
dodaje sufiks X uz odgovarajuce slovo gradacije.

Tabela 8. Klasifikacija akutnog celularnog odbacivanja

Klasifikacija akutnog celularnog odbacivanja

(Standardizovana gradacija — medunarodnog udruZenje za transplantaciju srca i plu¢a
ISHLT) 2007

L. Inflamacija malih disajnih puteva -
Akutno odbacivanje
Limfocitni bronhiolitis

ISHLT L ISHLT o

Definicija Definicija
gradus gradus
A0 Nije prisutna BO Nije prisutna
Al Minimalna BI1R* Niskog gradusa
A2 Blaga B2R* Visokog gradusa
A3 Umerena
A4 Izrazena Bx Ne moze se gradirati
Ax Ne moze se gradirati

R* oznacava revidiran gradus
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Tabela 9

Klasifikacija hroni¢nog odbacivanja - 2007

(Standardizovana gradacija — medunarodnog udruZenje za transplantaciju srca i plu¢a ISHLT)

C Hroniéno odbacivanje- po tipu ostecenja vazdus$nih puteva, obliterisuc¢i bronhiolitis

CO | Nije prisutan

Cl Prisutan

Hroni¢no vaskularno odbacivanje

Ubrzana skleroza krvnih sudova grafta (arterije i/ili vene)

Dijagnosticki kriterijumi za AMR drugih solidnih organa su jasno definisani, §to nije sluc¢aj sa odbacivanjem
pluénog transplantata ovim mehanizmom. Smatra se da AMR nastaje kao posledica akutne i hroni¢ne
disfunkcije grafta. Ne postoji patognomonican morfoloski supstrat za PH dijagnozu AMR pluénog alografta.

Trenutne preporuke za procenu eventualnog AMR kod ovih pacijenata su dati u tabeli br. 10, i predstavljaju

multidisciplinaran pristup dijagnostici ovog vida odbacivanja (ukljuéuju prisustvo klini¢kih pokazatelja
disfunkcije grafta, cirkulisu¢ih donor specifi¢nih antitela - DSAs i PH nalaz - , trostruki test*.

Tabelal0.

Preporuke za postavljanje dijagnoze odbacivanja alografta pluca posredovanog antitelima® (AMR)

Trostruki test Preporuke i karakteristike

Klini¢ki parametri

Donor-specifi¢na antitela

Patohistoloski nalaz - Inflamacija kapilara.

- Akutno ostecenje pluca (sa ili bez difuznog alveolarnog oStecenja)
C4d imunopozitivnost ( na imunofluoroscenci ili tehnikom
imunoperoksidaze) ili kao rutinska testiranja ili bar u slu¢ajevima gde
klinicki ili morfoloski postoji sumnja na AMR.

— C3d imunohistohemijska analiza se ne koristi rutinski.
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6.2 Akutno odbacivanje- klinicki i terapijski aspekt

Akutno odbacivanje je Cesta pojava koja se dogadja sa skoro 60% pacijenata u toku prve godine . Ovo se
dogadja najcesce u toku prva tri meseca, a retko se dogadja posle prve godine. Simptomi akutnog odbijanja
ukljucuju gubitak daha, kasalj, hipoksiju, 1 nespecificne simptome, kao $to su groznica ili letargija. Radiograf
pluéa moze da bude normalan ili da pokaze nove infiltrate ili mali pleuralni izliv. Spirometrija obi¢no
pokazuje pad u FEViod >10% . Ako pacijent dodje sa ovakvim simptomima, oni zahtevaju dalju procenu
transbronhijalnom biopsijom pluca koja trazi mogu¢i histoloski dokaz o akutnom odbijanju.

Glavni tretman u saniranju akutnog odbijanja je znacajno povecanje doze kortikosteroida. U zavisnosti od
rezultata, velika doza kortikosteroida se daje intravenozno ako se akutno odbacivanje dogodilo u prva tri
meseca posle operacije ili oralno ako se desilo kasnije. Doza se zatim postepeno smanjuje do nivoa odrzavanja
tokom nekoliko nedelja.

6.3 Hroni¢no odbacivanje - - klini¢ki i terapijski aspekt

Hroniéno odbacivanje, takodje poznato i kao hroni¢na disfunkcija pluénog tkiva donora, nosi slabiju prognozu
za oporavak od akutnog odbacivanja, i pogadja 50% — 60% primalaca u roku od 5 godina od transplantacije .
Faktori rizika uklju¢uju ponavljanje akutnog odbacivanja viSe puta, prisustvo HLA antitela pre transplantacije,
bolest gastroezofagealnog refluksa, slabo prihvatanje imunosupresiva i bakterijske, virusne i gljiviéne
infekcije. Najéesci oblik hroni¢nog odbacivanja koji moze da usledi posle transplantacije pluca je bronchiolitis
obliterans sindrom (BOS). BOS je klini¢ka dijagnoza koja se postavlja posle isklju¢ivanja drugih razloga za
gubitak funkcije pluca i razvitka progresivne opstrukcije protoka vazduha. Obliteriraju¢i bronhiolitis se
patoloski nalazi u uzajamnoj vezi sa BOSom i to je histoloska dijagnoza koju karakterise limfocitna upala i
prekid epitelijuma disajnih puteva povezana sa talozenjem fibroplasti¢nog tkiva, §to rezultira u delimi¢nom ili
totalnom uniStenju malih i srednjih disajnih puteva .

ISHLT je stvorila kriterijume za dijagnozu BOSa bez potrebe za histoloskom dijagnozom koja moze da ostavi
oziljak na plu¢ima. Ova dijagnoza se zasniva na merenjima FEV1i FEV2s.7s (tabela 11). Posle transplantacije,
osnovna mera se dobija na osnovu dva ocitavanja koja se rade u razmaku od 3 nedelje bez kori$¢enja
inhaliranih bronhodilatatora. Da bi se dijagnostikovao BOS mora da postoji pad u FEViod 10 — 19% ili vise
od 25% smanjenja FEV 2s.751 pad treba da se odrazava na dva merenja sa 3 nedelje razmaka medju njima .

CT skeniranje grudnog kosa u visokoj rezoluciji sa prikazom udaha i izdaha moze da se pokaze korisnim u
uspostavljanju dijagnoze i obi¢no ¢e da pokaze blokiranje vazduha, zadebljanje bronhijalnog zida i centralne
bronhiektazije.

Kod tretmana hroni¢nog odbacivanja koristi se viSe pristupa i moze da ukljucuje promenu u rezimu
imunosupresije, kao §to je promena lekova za odrzavanje imunosupresije. Nefarmakoloski imunosupresivni
pristupi se takodje koriste, ukljucujuci ekstrakorporalnu fototerapiju (ECP) i totalno limfoidno zracenje (TLI).
Taéni mehanizmi kojima ECP i TLI pomazu kod hroni¢nog odbacivanja nisu dobro opisani.

Tretman koji je najviSe uticao na saniranju hroni¢nog odbacivanja je dugotrajno kori§¢enje neomakrolid
antibiotika azitromicina. Kori§éen je i kao tretman protiv BOSa i kao strategija potencijalne prevencije. Prvo
ispitivanje azitromicina kao leka je izvedeno 2003. na Sest pacijenata sa BOSom. Pet od $est ucesnika je
pokazalo znacajan napredak u FEVi(oko 500 mL) u poredjenju sa njihovom osnovnom merom . Dalja
nekontrolisana ispitivanja su ovo potvrdila i pokazala da takodje ima pozitivan efekat na prezivljavanje .
Skora$nje nasumi¢no kontrolisano ispitivanje azitromicina koje je pocelo mesec dana po transplantaciji je
pokazalo da je njegovo koriS¢enje povezano sa znac¢ajnim smanjenjem dogadjanja hroni¢nog odbacivanja u
poredjenju sa placebom .
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Tabela 11. Bronchiolitis obliterans sindrom (BOS) prema parametrima pluéne funkcije

BOS stadijum Parametri pluéne funkcije

BOS-0 FEV, >90% and FEF,s_;5 75% od bazalne
BOS-0p FEV, 81-90% and FEF,s_;5 <75% od bazalne
BOS-1 FEV, 66-80% od bazalne

BOS-2 FEV, 51-65% od bazalne

BOS-3 FEV, <50% od bazalne

7.8TA JE NOVO U TRANSPLANTACIJI PLUCA I STA NAM TEK PREDSTOJI ?

Kombinacija sve vece dostupnosti DCD donora plué¢a i EVLP koncepta za tretman pluc¢a donora daje stvarnu
nadu da ¢e nedostatak donora pluca biti reSen. Ovo moze da otvori put za transplantaciju pluca sve veéem

broju pacijenata sa uznapredovalim hroni¢nim bolestima pluca.

Moguénost da se pomogne pacijentima sa akutnim (ili hroni¢nim) respiratornim teSko¢ama bez upotrebe
intubacije i invazivne ventilacije, koriS¢enjem novijih ekstra-korporalnih sistema membranske oksigenacije
(ECMO) i uredjaja koji potpomazu pluca, nudi izvrsu priliku da se premosti vreme do uspe$ne transplantacije
potencijalnim kandidatima za transplantaciju. Ovo ¢ée takodje moc¢i da pomogne da se smanji smrtnost onih
koji su na listama za ¢ekanje dok se ne nadje davalac organa.

Dok dugoro¢na respiratorna funkcija posle transplantacije pluca nastavlja da se poboljsava, izazovi u
smanjivanju dugoroénih komplikacija kod hroni¢nog koris¢enja imunosupresora se povecavaju. Smrtnost
povezana sa kardiovaskularnim problemima i kancerom je razlog velikog ogranic¢enja u pogledu dugoro¢nog
prezivljavanja. Rezimi imunosupresije koji vode do tretmana bez upotrebe inhibitora kalcineurina time §to ¢e
se stvoriti tolerancija tokom vremena su preko potrebni kod transplantacije plu¢a. O ovakvim pristupima se
trenutno raspravlja i kod transplantacije drugih organa.
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DODATAK
LAS SKOR - Lung allocation score

Vrednost LAS odrazava i tezinu bolesti, kao i o¢ekivanu korist posle transplantacije pluca. Pacijent sa
najve¢om vrednoscu LAS-a biti prvi koji ¢e se transplantirati . Ocena se sastoji od procena medicinske hitnosti
svakog kandidata pre transplantacije i verovatnoce uspeha nakon transplantacije.

S obzirom na to da se sistem zasniva na konceptu "neto koristi", on ¢e dati prioritet kandidatima koji najhitnije
trebaju transplantaciju i od kojih se ocekuje da ¢e dobiti najvecu korist. (Eurotransplant Manual© - version
3.7,November 5, 2015)
Slede¢i faktori sadrzani su u LAS-u:
1. Visina (cm)

Tezina (kg)

Datum rodenja

Kod dijagnoze pluc¢a

Nivo pomo¢i

Dijabetes

Asistirana ventilacija

Potreba za kiseonikom

Dopunski kiseonik (FI02 u% ili 1 / min)
. FVC% predvideno

. Sistolni pritisak pulmonalne arterije (mmHg)

e A o

—_ = =
No—= O

. Srednji pritisak pluéne arterije (mmHg)

J—
(98]

. Srednji pulmonalni kapilarni pritisak (mmHg)
14. Trenutni PCO2 (mmHg)

15. Najve¢i PCO2 (mmHg)

16. Najmanji PCO2 (mmHg)

17. 6-minutni test (m)

18. Serum kreatinin (mg / dl)

LAS se izraunava na osnovu unetih vrednosti putem kalkulatora.Ako nedostaju odredene vrednosti, za
izraCunavanje rezultata koristi se podrazumevana vrednost.

Informacije o visini, tezini i datumu rodenja su apsolutne za dodavanje novog kandidata na listu ¢ekanja.

Potrebno je dostaviti informacije o funkcionalnom statusu pacijenta i asistiranoj ventilaciji; inace ¢e izraunati
LAS biti 0.

IzraCunati LAS koje se zasniva na podrazumevanim vrednostima ¢e uopsteno biti nize u poredenju sa LAS-om
na osnovu izmerenih vrednosti.

1. Visina (cm) obavezno potrebno za registraciju
2. TeZina (kg) obavezno potrebno za registraciju

3. Podaci o rodenu obavezno potrebno za registraciju
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10.

12.

Dijagnoza plucne bolesti obavezno

* Ako nedostaje ili istekne LAS = 0
Nivo pomo¢i (nijedan, neki, ukupno)
Maksimalno 7 dana-Visok
Maksimalno 4 nedelje-Nizak

* Ako nedostaje ili istekne LAS = 0

Dijabetes (nema dijabetesa, nezavisan od insulina, zavisan od insulina, nepoznato)

Prilikom prve registracije- Visok

Prilikom prve registracije-Nizak

Podrazumevano: nije dijabeti¢ar

Asistirana ventilacija (nije potrebno, CPAP,NIMV, MV)
Maksimalno 7 dana-Visok

Maksimalno 4 nedelje-Nizak

* Ako nedostaje ili istekne LAS = 0

Potreba za kiseonikom (nije potreban, samo noéu, u mirovanju)
Maksimalno 7 dana-VISOK

Maksimalno 4 nedelje-NIZAK

Podrazumevano: nije potrebno

Protok kiseonika (F1O2 u% ili 1/ min)

Maksimalno 7 dana-VISOK

Maksimalno 4 nedelje-NIZAK

Podrazumevano: 0

ECMO *: vrednost pre pocetka, ali ne starija od 6 meseci
FVC% predvideno

Maksimalno 7 dana-VISOK

Maksimalno 4 nedelje-NIZAK

Podrazumevano: 150

. Sistolni pritisak pluéne arterije (mmHg)

Maksimum 1 godine-VISOK
Maksimum 1 godine-NIZAK

On se mora meriti samo jednom, po pocetnoj registraciji. Nije potrebno ponovljeno merenje.

Podrazumevano: 20

Srednji pritisak plu¢ne arterije (mmHg)

Maksimum 1 godine-VISOK

Maksimum 1 godine-NIZAK

On se mora meriti samo jednom, po pocetnoj registraciji

Podrazumevano: 15
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13.

14.

15.

16.

17.

Vrednost pluénog kapilarnog pritiska (mmHg)
Maksimum 1 godine-VISOK

Maksimum 1 godine-NIZAK

On se mora meriti samo jednom, po pocetnoj registraciji
Podrazumevano: 5

Trenutni PCO2 (mmHg)
Maksimalno 7 dana-VISOK
Maksimalno 4 nedelje-NIZAK
Arterija, kapilarna
Podrazumevano: 40

ECMO *: vrednost pre pocetka leCenja

Najvisi PCO2 (mmHg)
Maksimalno 6 meseci-VISOK
Maksimalno 6 meseci-NIZAK
Arterija, kapilarna
Podrazumevano: 40

ECMO *: vrednost pre pocetka leCenja

Najnizi PCO2 (mmHg)
Maksimalno 6 meseci -VISOK
Maksimalno 6 meseci-NIZAK
Arterija, kapilarna krv
Podrazumevanio: 40

ECMO *: vrednost pre pocetka le¢enja

Povecanje PCO2% od najniZe do najvisih
Izracunato od ET-VISOK
Izracunato od ET-NIZAK

Podrazumevano: 0

. Sesto minutni test (m)

Maksimalno 7 dana star-VISOK
Maksimalno 4 nedelje-NIZAK

Nedostaje podrazumevano: 46

Ako na mehanickoj ventilaciji ili ECMO * ili ako pacijent nije u mogucnosti da izvodi (dokument sa

pismenom izjavom) i popunite:0

. Kreatinin u serumu (mg / dl)

Maksimalno 7 dana-VISOK
Maksimalno 4 nedelje-NIZAK

Podrazumevano: 10
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20. Bilirubin (mg / dl)
Maksimalno 7 dana star-VISOK

Maksimalno 4 nedelje star-NIZAK

Podrazumevano: 0.7

21. Sp02 (%)
Maksimalno 7 dana star-VISOK
Maksimalno 4 nedelje star-NIZAK

Podrazumevano: 50

Za pacijente sa niskom vrednostima LAS: podaci o skriningu mogu biti stariji od 6 nedelja, kako bi se
omogucila fleksibilnija vremenska skala pri prikupljanju podataka

Za sve intubirane pacijente i za pacijente sa pneumothorakom: data polja FVC, PAPsis, PAPmean i
PCVPmean mogu se koristiti od datih merenja, bez obzira koliko je star datum merenja.

LAS podaci upisani za pacijenta koji su prvi navedeni za transplantaciju pluca (podaci o skriningu) mogu biti
stariji od 6 nedelja. Osim u slu¢aju da je izracunata LAS vrednost > 50, onda je validnost 7 dana.

Uzorci krvi trebaju biti arterijskog ili kapilarnog porekla. Moraju se uneti krvni vrednosti u mirovanju.
Vrednosti tokom ili posle vezbanja ili no¢u nisu prihvatljivi;

Gasne Analize (GA) u krvi treba da se izvode nakon titracije kiseonika i prilagodavaju se pulsnom
oksimetrijom do saturacije od 90-92%;

GA sa pO2> 100 mmHg (> 13,3 KPa) treba ponoviti s titracijom kiseonika do ciljane zasi¢enosti kiseonika od
90-92%.

GA poslednje (u datom i vremenu) zasi¢enju kiseonika, mereno pulsnom oksimetrijom nakon titracije
kiseonika i odgovarajueg protoka kiseonika ili frakcije nakon titracije, treba da se zabelezi na izvestaju o
gasovima u krvi.

Terapija kiseonikom-je definisan kao protok kiseonika> 15 h 1L / min; Kod pacijenata sa terapijom O2,
zasi¢enje kiseonika (SpO2) treba kontinuirano meriti pulsnim oksimetrijom, ukljucuju¢i dokumentaciju SpO2 i
kiseonicku frakciju; U slucaju titriranog protoka kiseonika vec¢eg od 15L / min, treba uneti frakciju kiseonika.
Maksimalna dozvoljena vrednost u obrascu podataka treba resetovati sa 26 na 15L / min; Titracija kiseonika se
odnosi i na ventilirane pacijente.

e Najvise/ najnize PCO2 vrednosti. Bez obzira na vrednosti u GA kiseonika, treba uneti najvisu i najnizu
vrednost pCO2.

e Zanajvisu i najmanju pCO?2 treba koristiti samo GA u stanju mirovanja u poslednja tri meseca. Vrednosti
u toku napora, treninga nisu dozvoljeni za listu.

e O6MVT treba izvoditi sa protokom koji je potrebna tokom vezbanja.

e  Vrednosti najvisih i najnizih pCO2 u poslednja 3 meseca primjenjuje se samo za Nemacku, za ostale
zemlje ostaju vremenski interval od 6 mjeseci.

e  Testiranje i unosenje uzoraka GA u krvi je odgovornost centara za transplantaciju, Eurotransplant ne moze
proveriti okolnosti pod kojima su uradene.
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U cilju daljeg proucavanja buduceg prilagodavanja sistema LAS, Eurotransplantni grudni savetodavni komitet
(EThAC) je odlucio da se slede¢i podaci moraju dostaviti i Eurotransplantu:

e zavr$na satO2 nakon Sestominutnog testa hoda

e procenjeni sistolni pritisak desne komore

e  prisustvo pneumotoraksa

e potreba za kombinovanim transplantacijama pluca
e potreba za ekstrakorporalnom podrskom

e Bilirubin

o Koagulopatija

Nizak i visok LAS

Kandidati za transplantaciju sa LAS vredno$c¢u ispod 50 su oznaceni kao niski kandidati za LAS; oni sa LAS-
om od 50 ili vi$e su kandidati visokog LAS-a.
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