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ORGANIZACIJSKI VIDIKI PRESADITVE LEDVIC

Joze Drinovec
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DESKRIPTORIL. ledvica-transplantacija; zdrav-
stvene sluzbe organizacija

1ZVLECEK — Presajanje ledvic se je zacelo po letu
1954, v Jugoslaviji pa leta 1970. V Univerzitetnem
klinicnem centru v Ljubljani je bilo v okviru slo-
venskega programa presajanja ledvic opravljenih
87 presaditev od Zivih dajalcev in 38 presaditev od
umrlih. Za razliko od pravne ureditve v drugih
republikah imamo v Sloveniji uvedene posebne
izkaznice za darovalce organov. Organizacija Rde-
Cega kriza pridobiva potencialne dajalce prek siro-
kih akcij informiranja in motiviranja prebivalstva.
Pri presajanju ledvic od Zivih dajalcev, katerih
rezultati so najboljsi, je potrebna skladnost glede
krvnih skupin A, B in O, negativni navzkrizni
preskus in vsaj polovicna identicnost po sistemu
HLA. Pri kadavrski trnsplantaciji je potrebna
skladnost glede krvnih skupin in negativni navz-
krizni preskus. Najzahtevnejsi vidik programa pre-
sajanja ledvic je zahtevna kompleksna organizaci-
ja. Pri delu v zvezi s presajanjem organov usklaje-
no delujejo naslednje ekipe: anesteziologi in speci-
alisti intenzivne medicine, ekipa za ugotavljanje
mozganske smrti, nefrologi, imunologi, kirurgi
— kardiovaskularni kururgi in urologi.

Z organizacijskega stalis¢a poteka podobno tudi
kadavrska transplantacija pankreasa, jeter in srca.

Zgodovina presaditve ledvic

ORGANIZATIONAL ASPECTS OF KIDNEY
TRANSPLANTATION

DESCRIPTORS: kidney-transplantation; health
services organization

ABSTRACT — Kidney transplantation has been
started with in 1954, and in Yugoslavia, in 1970.
In the University Hospital Centre in Ljubljana, in
the frames of the Slovene kidney transplantation
programme, 87 transplantations from living do-
nors and 38 transplantations from dead donors
have been carried out. Our Red Cross Organizati-
on stimulates potential donors through broad in-
formation campaigns and motivational activities
among the population.

In kidney transplantation from living donors
which gives the best results, A, B and O blood
groups compatibility, negative cross match, and at
least HLA haploidentity are required. In cadaveric
transplantation, blood group compatibility and ne-
gative cross test are required.The most challenging
aspect of kidney transplantation is its demanding
and complex organization. In the process of kidney
trasplantation, the following teams cooperate:
anesthesiologists and intensive medicine specialists,
specialists  who determine brain death, ne-
phrologists, immunologists and surgeons, i.e. car-
diovascular surgeons and urologists.

From the organizational point of view, transplan-
tations of pancreas, liver and heart from dead
donors follow the same proceedings.

Prvi poskusi presaditve ledvic pri ¢loveku so bili opravljeni leta 1902 v Nem-
¢iji, leta 1906 pa v Franciji. Tako presajeni ledvici sta kazali znake normalnega
delovanja samo eno uro. Leta 1936 je Voronoy v Kijevu opravil Sest presaditev
z delnim kratkotrajnim uspehom. Tudi leta 1946 narejena transplantacija ledvice,
ki je bila anastomozirana na Zilje roke, je delovala le kratek cas, vendar je
omogocila opravljanje delovanja lastnih ledvic, ki sta bili prizadeti zaradi akutne

Prof. dr. Joze Drinovec, Univerzitetni klini¢ni center, Univerzitetna nefroloska klinika, Zaloska 7,

61105 Ljubljana



134 Zdrav Obzor 1988; 22

odpovedi. Leta 1951 so pariski kirurgi Kiiss, Servell in Dubost opravili skupaj
sedem presaditev, devet pa jih je naredil Hume v Bostonu, ZDA. Ta je pripravil
bolnike s predhodno dializo. Nekateri njegovi bolniki so preziveli daljsi cas.
Dobivali so ACTH ali kortizon. V Parizu je bila opravljena prva presaditev ledvice
zivega dajalca. Materino ledvico so presadili sinu, ki je izgubil edino ledvico
v prometni nesreci. Presajene ledvice so odpovedovale ve¢inoma zaradi zavrnitve-
nih reakcij, ki so jih raziskovalci deloma poznali, a niso imeli na voljo uéinkovitih
imunosupresijskih zdravil.

Leta 1954 so v Bostonu prvi¢ presadili ledvico enojaj¢nega dvojcka z dobrim
uspehom. Med leti 1959 in 1962 so kot imunosupresijsko metodo uporabljali
obsevanje ledvic. Leta 1960 so odkrili prvo u¢inkovito imunosupresijsko sredstvo,
ki so ga sicer uporabljali kot citostatik pri zdravljenju raka, in sicer metotokresat.

Tkivno tipizacijo je razvil Daussed, prvi pa jo je za izbor prejemnika pri
bolniku uporabil Hamburger leta 1962.

Leta 1966 so spoznali pomen navzkriZznega testa.

Leta 1978 je bilo odkrito u¢inkovito imunosupresijsko sredstvo ciklosporin.

Potrebe po presaditvi ledvice v svetu in pri nas

Trenutno se na svetu z razli¢nimi oblikami dialize zdravi priblizno 500 000
bolnikov. Ledvico so do zdaj presadili najve¢ 150 000 bolnikom. V letu 1987 je bilo
v ZDA opravljenih 9000 presaditev ledvic, 1300 presaditev srca in 1000 presaditev
jeter. Skupaj je bilo opravljenih okrog 25 000 presaditev kostnega mozga.

V Evropi na milijon prebivalcev pride letno 200 do 400 bolnikov s kroni¢no
odpovedjo ledvic. 90% jih v povprecju zdravijo z razlicnimi oblikami dializnega
zdravljenja, 10% pa presadijo ledvico. V Evropi je bilo najve¢ presaditev opravlje-
nih na Norveskem, kjer dobi presajeno ledvico okrog 70% bolnikov s kon¢no
odpovedjo ledvic.

Po letu 1970 je postala presaditev ledvic Ze redna klini¢na metoda zdravljenja,
v ve¢jem obsegu pa se je v Evropi in ZDA razmahnila po letu 1978. V zadnjih 15
letih je bil napredek vsako leto le malenkosten. Vendar danes redkokateri bolnik
po presaditvi umre. V povprec¢ju dobro deluje po enem letu 90% presajenih ledvic
Zivega dajalca in 80% ledvic presajenih od umrlih.

Nassliki 1 je prikazano zelo dobro prezivetje bolnikov tako po presaditvi ledvic
od zivih dajalcev kot od umrlih. Rezultati obeh vrst transplantacij so znatno boljsi
od povprecnega prezivetja bolnikov na dializi (slika 1). Povsod po svetu so potrebe
po presajanju ledvic bistveno vecje od moznosti: V Evropi je ¢akalna doba za
presaditev kadavrske ledvice od enega do deset let. Na Norveskem je povprecna
¢akalna doba eno leto. Pomanjkanje ledvic umrlih za presajanje je tudi vzrok
brezglavemu beg'anju nasih bolnikov v tujino. Hkrati je to vzrok resni¢nih in
namisljenih kriminalnih dejanj, kot so na primer prodajanje ledvic v Indiji in na
Filipinih, prisiljevanje svojcev k darovanju ledvic za presaditev in podobno. Taksne
zlorabe in nepravilnosti je Mednarodna transplantacijska zveza ostro obsodila in se
distancirala od zdravnikov in medicinskega osebja, ki pri taks$nih kaznivih dejanjih
sodeluje.

V Jugoslaviji se ve¢ kot 4.000 bolnikov zdravi s hemodializo ali peritonealno
dializo, nekaj ve¢ kot 400 bolnikom je bila transplantirana ledvica. V Sloveniji
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zdravimo s hemodializo ve¢ kot 500 bolnikov. Do zdaj je bilo v Univerzitetnem
klini¢nem centru opravljenih 87 presaditev od Zivih dajalcev in 38 presaditev ledvic
od umrlih. Prva transplantacija ledvice v Jugoslaviji je bila opravljena leta 1970
v tedanjih Klini¢nih bolnicah v Ljubljani (S. Rakovec, M. Kosak). Najve¢ trans-
plantacij ledvic od umrlih je bilo opravljenih na Reki. Prva presaditev ledvice od
umrlega v Ljubljani je bila opravljena 18. 10. 1986.
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Slika 1. % preZivetja bolnikov s koncno odpovedjo ledvic, ki so bili zdravljeni s transplanta-
cijo ledvice od Zivega dajalca (zgornja krivulja), od umrlega (srednja krivulja) in z dializo
(spodnja krivulja). Garovoy, Guttmann 1986.

Eti¢na in zakonska nacela presajanja organov

V svetu imajo razli¢ne drzave presajanje organov in tkiv zakonsko zelo
razli¢no urejeno. Stevilne drzave (na primer Anglija) sploh nimajo zakonskih
predpisov za to dejavnost. Povsod veljajo eticna in medicinska nacela, da je
presaditev z medicinskega in eti¢nega staliS¢a upravicena, ¢e je opravljena v skladu
z zahtevami in stanjem razvoja medicinske znanosti ter v bolnikovo korist.
V Evropi se zakonodaja postopno spreminja v smeri liberalnejSega odvzemanja
organov po mozganski smrti. Vecina dezel ne zahteva ve¢ obvezne privolitve
najblizjih svojcev. V ZDA je privolitev svojcev nujno potrebna. Zakonsko mo¢ ima
tudi privolitev umrlega v ¢asu zivljenja, ki se kaze s podpisom na izkaznici
darovalca organov. Praksa presaditev v ZDA je sicer pokazala, da je bilo na osnovi
tega dokumenta opravljeno manj kot 10% presaditev. Siroka akcija informiranja in
pridobivanje javnosti prek sredstev javnega obveSc¢anja pa je bila izredno
pomembna za ustvarjanje ozracja solidarnosti in vzajemnosti pri ljudeh za to
globoko humano dajanje.

V Jugoslaviji so republike ze pred letom 1985 sprejele zakone o presajanju
organov, kar pa na zalost ni pospesilo takSnega zdravljenja. V Sloveniji smo zakon
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sprejeli decembra 1985. Ze pred tem smo uspesno presajali ledvice v Univerzitet-
nem kliniénem centru od zivih dajalcev, Stevil¢no smo to dejavnost ozivili po letu
1984. Precej Siroka druzbena akcija pred sprejemom zakona v Sloveniji je po eni
strani omogocila dobro obves$¢anje, po drugi strani pa razcistila Stevilne nejasnosti
in prepricala velik del ljudi za tak$no dejavnost. Kmalu po sprejemu zakona je
Komite za zdravstvo in socialno varstvo v Sloveniji (v letu 1986) sprejel Se pravilnik
o ugotavljanju mozganske smrti. S tem so bile postavljene tudi zakonske osnove, ki
sicer ne omogocajo presaditve, kot je njihova odsotnost tudi ni onemogocala,
vendar dajejo udelezenim zdravstvenim ekipam doloceno jasnost in trdnost pri
njihovem delu.

Presaditev ledvice od Zivega dajalca

Presaditev ledvice od Zivega dajalca je organizacijsko bistveno lazja naloga kot
presaditev ledvice od umrlega. Z eti¢ne plati pa je takSna presaditev bistveno
zahtevnejSa. Rezultati presaditve ledvice od zivega dajalca so boljsi kot od umr-
lega. Pri zivem dajalcu izberemo najprimernejsi ¢as presaditve tako s strani dajalca
kot prejemnika. Dajalec je zdrav ¢lovek. Po odvzemu ledvice le-to takoj vsadimo
v telo prejemnika, zato ne pride do moznih okvar v zvezi z ohranjanjem ledvice do
presaditve (perfuzija, ishemi¢ne okvare).

Priprava prejemnika je pri presaditvi ledvice od zivega dajalca skoraj enaka
kot pri presaditvi ledvice od umrlega.

V tabeli 1 so nasteti najpogostejsi vzroki kon¢ne odpovedi ledvic pri bolnikih,
ki so kandidati za presaditev ledvice.

Tabela 1: Glavni vzroki kroni¢ne odpovedi ledvic (Keown, Stiller 1986).

Skupine bolezni: % bolnikov

Dedne bolezni:
Alportov sindrom, policisti¢na bolezen

ledvic, medularno cisti¢ni ledvici 9
Glomerulonefritis:
primarni in sekundarni 24

Tubulneintersticijske bolezni:

analgeti¢na nefropatija, kronicni

pielonefritis, refluksna nefropatija 12
Presnove bolezni:

sladkorna bolezen, oksaloza, amiloidoza,

Fabryeva bolezen 17
Renovaskularna bolezen:
aterom, nefroskleroza 12

Razlicna bolezenska stanja:

nefrolitiaza, nevrogeni se¢nik,

obstrukcijska uropatija 13
Neopredeljena bolezenska stanja: 12

V tabeli 2 pa so naStete preiskave, ki jih naredimo pri vseh bolnikih pred
presaditvijo.
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Tabela 2: Program preiskav pri potencialnem prejemniku transplantirane ledvice

— anamneza in fizikalni pregled

+ hemogram in osnovne biokemijske preiskave

— antigen HBVs, anti HBVs, anti HIV

— Ca™, fosfati, parathormon, slikanje okostja

— urin in urinokultura

— rtg prsnega kosa, EKG

— krvne skupine ABO, HLA A, B, C, DR, citotoksi¢na protite-
lesa

— psiholoska in psihiatri¢na obravnava in priprava na transplan-
tacijo

— mikcijski cistouretrogram

— gastroduodenoskopija

— ehokardiografija, eventualno aortografija

Prakti¢no vsi bolniki so pred presaditvijo ledvice krajsi ali daljsi ¢as zdravljeni
s hemodializo, redki s peritonealno dializo. Pokazalo se je celo, da uremija in
dializno zdravljenje delujeta do dolocene mere kot »naravno« imunosupresijsko
stanje, ki zmanjSuje imunski odgovor in s tem izbolj$a rezultate presaditev.

Le pri otrocih Zelimo opraviti transplantacijo ledvice ¢im prej, po moznosti
v prvem letu dializnega zdravljenja. V casu dialize je namre¢ bistveno motena
otrokova rast, hitro pride do deformirajocih sprememb na kosteh, otrok se tezko
prilagaja dietnim omejitvam v casu dializnega zdravljenja.

Precej splosno so sprejete naslednje kontraindikacije za sprejem v transplanta-
cijski program: neozdravljiva maligna bolezen, dekompenzacija srca, respiratorna
insuficienca, hujSa zilna bolezen (koronarna, cerebrarna, periferna), hujse priro-
jene nenormalnosti na secilih, ki jih ni mogoce korigirati, kroni¢ne infekcije,
koagulacijske motnje, dusevna manjrazvitost, psihoze, alkoholizem, odvisnost od
drog, demenca.

Pred presaditvijo ledvice od Zivega dajalca prejemnika Stiri dni zapored vsak
dan dializiramo; s transfuzijo koncentriranih eritrocitov zelimo do operacije doseci
raven hemoglobina med 90 in 130 g/l. Kandidati za presaditev ledvice tako od
zivega dajalca kot od umrlega dobivajo v Ljubljani zadnji dve leti izklju¢no
transfuzijo koncentriranih eritrocitov skozi levkocitni filter, ki odstrani ve¢ kot
99% levkocitov, kar bistveno zmanj$a moznost senzibilizacije in s tem slabsega
uspeha presaditve. Od konca 1987 naprej v sodelovanju z Republiskim zavodom za
transfuzijo krvi v Ljubljani poskusamo kandidatom za presaditev ledvice, ki $e niso
bili okuZeni s citomegalovirusom, dati izkljuno kri dajalcev krvi, ki nimajo
protiteles proti temu virusu.

Imunoloske osnove za presaditev ledvic

Vecina zgodnjih neuspehov presaditev ledvic je bila posledica hitre zavrni-
tvene reakcije.

Pokazalo se je, da je treba najprej upostevati sorodnost med dajalcem in
prejemnikom glede krvnih skupin A, B, O. Skupina Rh ni pomembna. Do
doloc¢ene mere je pomembna skupina Lewis. Prejemnik in dajalec morata biti po
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krvnih skupinah A, B, O kompatibilna, ne pa nujno identi¢na. To pomeni, da
ledvico dajalca krvne skupine O lahko dobi prejemnik katerekoli krvne skupine.
Prejemnik krvne skupine B pa lahko dobi na primer ledvico od dajalca krvne
skupine B, O, nikakor pa ne A ali AB. Ce bi prislo do nekompatibilnosti presaditvi
ledvice glede na krvne skupine A, B in O, bi pri§lo do hitre zavrnitve presajene
ledvice (hiperakutna zavrnitev).

Pri presaditvi ledvice od zivega dajalca napravijo preiskave tkivne sorodnosti
v laboratoriju za tipizacijo tkiv Zavoda za transfuzijo krvi SR Slovenije v Ljubljani.
Ta vkljucuje tipizacijo limfocitov za lokus A, B, C, DR, preskus senzibilizacije na
panelu ter najpomembnejsi test, se pravi navzkrizni test med krvjo dajalca in
prejemnika. Poleg skladnosti glede na skupine A, B, O je pri zivem dajalcu pogoj
$e popolna ali vsaj polovi¢na skladnost glede na sistem HL in negativni navzkrizni
test. Ta zadnji test ponovimo nekaj dni neposredno pred presaditvijo.

Pri presajanju ledvic od umrlih je prav tako potrebna skladnost glede na krvne
skupine A, B, O in negativni navzkrizni test. V imunolo$kem laboratoriju imajo
shranjene serume vseh potencialnih prejemnikov ledvic. V tem laboratoriju nare-
dijo navzkrizne teste samo pri tistih potencialnih prejemnikih, ki imajo skladno
krvno skupino; med tistimi prejemniki, ki imajo skladno tako krvno skupino kot
tudi negativni navzkrizZni test dezurni nefrolog izbere najustreznejSega prejemnika
tako glede na kriti¢no stanje kot tudi stopnjo nujnosti presaditve. Krvna skupina in
navzkriZni test sta pogoja za mozno presaditev. Znotraj tega pa upoStevamo $e ¢im
vecjo sorodnost po sistemu HL, ¢e je Stevilo potencialnih prejemnikov vegje.

Organizacija kadavrske presaditve

Presajanje ledvic od umrlih je organizacijsko bistveno zahtevnejSe in daje za
priblizno 10% slabse rezultate. V svetu opravijo priblizno 70 do 80% transplantacij
ledvic od umrlih in 20 do 30% od zivih dajalcev.

V Univerzitetnem klinicnem centru smo v letu 1986 oblikovali delovno
skupino, sestavljeno iz petih ekip, za presaditev ledvic od umrlih.

V prvi ekipi so anesteziologi in specialisti iz intenzivne medicine razli¢nih
strok, ki zdravijo najtezje bolnike, pri katerih tudi najpogosteje pride do mozgan-
ske smrti. Pravzaprav je koncept mozganske smrti §ele omogocil razmah transplan-
tacije organov v zadnjih 10 letih. Specialist za intenzivno medicino vzdrzuje bolnika
in pozneje mozgansko mrtvega v ¢im boljSem stanju z dobrim krvnim tlakom,
zadostno diurezo in dezurnega nefrologa obvesti o potencialnem kandidatu za
odvzem organov.

Drugo ekipo sestavlja komisija za ugotavljanje mozganske smrti. V tej ekipi je
predsednik nevrolog, sodeluje eden od kirurgov, najveckrat nevrokirurg, ter
specialist iz intenzivne medicine. Po potrebnih klini¢nih in laboratorijskih preiska-
vah (EEG) izda komisija pismeno poroéilo o mozganski smrti. Sele tedaj je res
dotedanji potencialni dajalec tudi dejansko dajalec organov.

Tretjo ekipo sestavljajo nefrologi, ki pripravijo bolnike in jih uvrstijo
v cakalno listo za presaditev ledvice od umrlih. V sodelovanju z osebjem vseh
dializnih centrov v Sloveniji periodi¢no dopolnjujejo podatke o vseh bolnikih na
¢akalni listi. Po podpisu porocila o ugotovljeni mozganski smrti dezurni nefrolog
govori s svojci umrlega. V skupnem pogovoru najprej zdravnik, ki je umrlega
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zdravil, svojcem pove o smrti. Dezurni nefrolog pa svojce obvesti, da nameravajo
odvzeti ledvici za presaditev. Ce imajo svojci kaksno dodatno vprasanje, jim ga
taktno razlozi. Doslej se svojci niso upirali nobeni od nameravanih presaditev.
Dogovorili smo se, da pois¢emo svojce pri vsaki presaditvi, Ceprav tega zakon
izrecno ne doloca.

Cetrta ekipa so imunologi, ki po ugotovljeni mozganski smrti naredijo Ze
opisane imunoloske preiskave. Te omogocijo dezurnemu nefrologu, da najde
najustreznejSega prejemnika. Te preiskave trajajo 6 do 8 ur.

Peto ekipo sestavljajo kirurgi, praviloma gre za kombinirano ekipo urologa in
vaskularnega kirurga, ki najprej po ugotovitvi mozganske smrti odstrani bezgavko
za imunoloske preiskave, nato pristopi k odvzemu (eksplantaciji) obeh ledvic in
perfuziji z ohlajeno raztopino posebne sestave (Euro-Collins). Tako ohlajeni
ledvici lahko pocakata do vsaditve (implantacije) do 24 ur.

Od enega dajalca dobita vsak po eno ledvico dva prejemnika. Transplantacij-
ski program v Univerzitetnem klini¢cnem centru v Ljubljani imamo za slovenski
medicinski program, v katerem so enakopravno vkljuceni vsi slovenski dializni
bolniki. Do zdaj so bili dajalci organov pri kadavrski transplantaciji bolniki iz
Univerzitetnega klinicnega centra, ki so umrli zaradi poskodb in mozganskih
krvavitev, v zadnjem c¢asu pa tudi umrli, ki so jih poslali zdravniki iz Maribora in
Izole.

Po presaditvi prve §tiri dni skrbijo za bolnike anesteziologi, specialisti za
intenzivno medicino skupaj s kirurgi in nefrologi. Kasneje jih oskrbujejo nefrologi,
v primeru kirurskih in drugih zapletov pa Se kirurgi in rentgenologi. Pri vodenju
bolnikov po presaditvi ledvic je ob zapletih izredno pomembno spremljanje presa-
jene ledvice z biopsijo in hitro morfolosko diagnostiko. Zato je potrebna dobro
organizirana patoloSka sluzba.

Dosedanji zelo dobri rezultati presaditev pri nas so posledica prizadevnosti
vseh od nastetih ekip ter usklajenega medsebojnega dela.

Perspektive in potrebe

Ze v letu 1988 bo treba za pridobivanje ledvic za presaditev od umrlih vkljuéiti
tudi druge slovenske medicinske ustanove. V enakem S$tevilu nameravamo nadalje-
vati presajanje ledvic od zivih dajalcev. V enem do dveh letih bi bilo mogoce
izpeljati v Univerzitetnem klinicnem centru tudi presaditev kostnega mozga,
trebusne slinavke, jeter in srca; za to obstajajo ustrezne medicinske moznosti,
predvsem pa velike potrebe pri bolnikih.
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