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POPIS KRATICA

AIDS - eng. ,,acquired immunodeficiency syndrome*, sindrom steCene imunodeficijencije
ARDS - akutni respiratorni distres sindrom

ATG - antitimocitni globulin

BAR - bronhalna arterijska revaskularizacija

BLT —eng. ,,bilateral sequential lung transplantation®, bilateralna (sekvencijska)
transplantacija pluc¢a

BODE indeks — eng. ,,body mass index, airflow obstruction, dyspnea, exercise capacity*
BOS - bronhiolitis obliterans sindrom

CF — cisti¢na fibroza

CLAD - eng. ,,chronic lung allograft dysfunction®, kroni¢na disfunkcija plu¢nog presatka
CMV - citomegalovirus

DCD - eng. ,,donor after cardiac death®, donor nakon src¢ane smrti

DLco - difuzijski kapacitet pluca za ugljikov dioksid

DLT - eng. ,,double-lung transplant®, transplantacija oba plu¢na krila

ECLS - eng. ,,extracorporeal life support®, izvantjelesna potpora

ECMO - eng. ,,extracorporeal membrane oxygenation®, izvantjelesna membranska
oksigenacija

FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet

HIV — eng. ,,human immunodeficiency virus®, virus humane imunodeficijencije

HLA — eng. ,,human leukocyte antigen®, humani leukocitni antigen, sustav tkivne
podudarnosti

HLT —eng. ,,heart-lung transplantation®, transplantacija srce-pluc¢a

HRCT - eng. ,,high-resolution computed tomography*, kompjuterizirana tomografija visoke
rezolucije

ILD — eng. ,.interstitial lung disease®, intersticijska bolest pluca

IPAH — idiopatska pluéna arterijska hipertenzija

IPF — idiopatska plu¢na fibroza

ISHLT — eng. ,,International Society for Heart and Lung Transplantation*, Medunarodno
udruzenje za transplantaciju srca i pluca

ITM — indeks tjelesne mase



JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LAM - limfangiolejomiomatoza

LAS —eng. ,,lung allocation score, sustav bodovanja za alokaciju pluca

LVRS - eng. ,,lung volume reduction surgery*, redukcijska pneumoplastika

MMF — mikofenolat mofetil

MOD - eng. ,,multi-organ dysfunction“, multiorganska disfunkcija

MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

MTOR — eng. ,,mammalian target of rapamycin® ili ,,mechanistic target of rapamycin*
NHBD - eng. ,,non-heart beating donor*, donor bez krvne cirkulacije

NSIP — nespecifi¢ni intersticijski pneumonitis

NTM - netuberkulozne mikobakterije

NYHA —eng. ,,New York Heart Association®, funkcionalna klasifikacija za bolesnike sa
zatajenjem srca

PaCO: — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi

PaO2 — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PAP — plu¢ni arterijski tlak

PCWP — eng. ,,pulmonary capillary wedge pressure*, pluéni kapilarni tlak

PVOD - eng. ,,pulmonary veno-occlusive disease®, plu¢na venookluzivna bolest

SLT —eng. ,,single-lung transplantation®, transplantacija jednog plu¢nog krila

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

UIP —uobicajena intersticijska pneumonija

UNOS - eng. ,,United Network for Organ Sharing®, americ¢ka neprofitna organizacija za
transplantacije

V/Q omjer — ventilacijsko-perfuzijski omjer

6MWT — eng. ,,six-minute walk test, Sestominutni test hoda
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SAZETAK

Transplantacija plu¢a danas je prihvacen nacin lije¢enja bolesnika s uznapredovalim
pluénim bolestima nemaligne etiologije ¢ija se oStecena plu¢na funkcija ne moze poboljsati
niti stabilizirati svim ostalim raspolozivim konzervativnim ili kirurSkim na¢inima lijecenja.
Procjena kandidata i pravovremeno upucivanje na transplantaciju te stavljanje na listu ¢ekanja
osobito su vazni. Predtransplantacijska obrada je zadatak multidisciplinarnog tima koji
podrazumijeva specijaliste pulmologe, torakalne kirurge, infektologe, medicinske sestre i
tehniCare, nutricioniste, fizioterapeute, psihologe i1 socijalne radnike.

Indikacije za transplantaciju s viemenom se proSiruju, a apsolutnih kontraindikacija je sve
manje. Posebnu problematiku predstavlja i izbor prikladnog donora kao i njegovo adekvatno
odrzavanje do eksplantacije organa ¢emu uvelike pridonosi razvoj sve boljih sustava alokacije
organa. Nekoliko je mogudih kirurskih postupaka transplantacije plu¢a: SLT, BLT, HLT i
presadivanje plu¢nog reznja odnosno reznjeva zivog darivatelja. Izbor kirur§kog postupka
ovisi 0 primarnoj dijagnozi primatelja i preferencijama transplantacijskog centra.

Nakon same transplantacije, za konacan ishod kljuéna je $to efikasnija postoperativna
intenzivna skrb kao i imunosupresivna terapija.

Transplantacija pluca je zamjena ozbiljne pluéne bolesti za stanje kronicne imunosupresije 1
moguce dozivotne komplikacije. Osim akutnog stani¢nog odbacivanja i kroni¢nog
odbacivanja ¢ija je glavna klinicka manifestacija BOS, preZivljenje nakon transplantacije 1
dalje ograni¢avaju bakterijske, virusne ili gljivicne infekcije.

Transplantacija pluca ne izvodi se u Republici Hrvatskoj, ali je bolesnicima omoguéena
transplantacija u SveuciliSnoj bolnici AKH Bec¢ na temelju suradnje s Klinikom za plu¢ne

bolesti Jordanovac.

Kljuéne rijeci: transplantacija pluca, odabir kandidata, indikacije, komplikacije, ishodi.



SUMMARY

Lung transplantation is nowadays an accepted therapeutic modality for patients with advanced
lung disease of nonmalignant etiology whose altered lung function can't be improved nor
stabilized by any other conservative treatment or surgery available. Candidate evaluation, on-
time referral and listing are of great importance for the final outcomes. Lung transplant
candidates should be evaluated by a multidisciplinary team including pulmonologists, thoracic
surgeons, infectious disease specialists, nurses, nutritionists, physiotherapists, psychologists,
and social workers.

Indications for lung transplantation are broadening while the number of absolute
contraindications is decreasing over time. Donor management and suitable donor organ
selection are becoming much easier task with the improvement of the new and more effective
allocation systems. Current lung transplant procedural options include SLT, BLT, HLT and
living donor lobar lung transplantation. The choice of procedure is based on the primary
diagnosis and transplant center preferences. The intensive postoperative care of the lung
transplant recipient and effective immunosuppressive regimens remain a key component of all
succesful transplants.

Lung transplantation substitutes life-threatening lung disease for life-long immunosuppression
and various complications. In addition to acute cellular rejection and chronic rejection which
presents as BOS, the major impediments to long-term graft and patient survival are bacterial,
viral and fungal infections.

Lung transplantation is not performed in the Republic of Croatia, but patients are enrolled in
the lung transplantation programme based on collaboration between University Hospital AKH

Wien and Department for Respiratory Diseases Jordanovac, UHC Zagreb.

Keywords: lung transplantation, candidate selection, indications, complications, outcomes.



UvOoD

Transplantacija pluca danas je prihvacen naéin lije¢enja bolesnika s uznapredovalim plu¢nim
bolestima nemaligne etiologije ¢ija se oSte¢ena pluéna funkcija ne moze poboljsati niti
stabilizirati svim ostalim raspolozivim konzervativnim ili kirur§kim na¢inima lijecenja. U
prilog prosirenosti primjene transplantacije plu¢a kao nacina lije¢enja govore podatci
Medunarodnog udruzenja za transplantaciju srca i plu¢a — ,,The International Society of Heart
and Lung Transplantation* (ISHLT) prema kojima je do 30. lipnja 2014. u svijetu izvedeno
53760 transplantacija pluca (2091 pedijatrijska) te 4554 kombinirane transplantacije srce-
plu¢a. Samo u razdoblju od 1. srpnja 2013. do 30. lipnja 2014 izvedeno je 3614
transplantacija plu¢a u 141 transplantacijskom centru (1, 2).

lako je od prve klini¢ke (alo)transplantacije pluca proslo vise od 50 godina, znacajnije
prezivljenje nakon transplantacije postignuto je tek u osamdesetim godinama 20. stoljeca,
uvodenjem ciklosporina i razvojem imunosupresivne terapije opéenito (3, 4, 5). Godine 1983.,
na SveuciliStu u Torontu izvedena je jednostrana transplantacija pluca pacijentu s idiopatskom
pluénom fibrozom (IPF) koja se smatra prvom uspjeSnom transplantacijom pluca u svijetu,
nakon koje je primatelj Zivio vise od 6 godina (6). Prva transplantacija oba plu¢na krila
izvedena je 1986. godine, a bilateralna sekvencijska transplantacija pluca, danas najcesce
koristena tehnika, po prvi put je napravljena 1990. godine (7). U to vrijeme, transplantacija
pluca postaje terapijom izbora — desetak godina nakon ve¢ uspjesno etabliranih
transplantacijskih postupaka drugih solidnih organa. Uvodenje postupka transplantacije pluca
u rutinsku primjenu bilo je oteZano anatomskom specifi€énos¢u diSnog sustava i njegovom
otvoreno§¢u prema vanjskom svijetu (okolini) te posljedi¢no vecoj izloZenosti infekcijama i
kroni¢énom odbacivanju. Naime, pluc¢a sukladno svojoj funkciji direktno komuniciraju s
vanjskim okoliSem i potencijalnim respiratornim patogenima sto ih kao organ ¢ini

dovesti do aktivacije imunoloskog odgovora koji pokrecuéi uzro¢no-posljedi¢ni lanac
pogoduje procesu odbacivanja presatka (8, 9, 10). Nadalje, implantirani plu¢ni presadak ima
oslabljen mehanizam ¢is¢enja mukocilijarnim aparatom, oslabljenu inervaciju i limfnu
drenaZu Sto rezultira neucinkovitim uklanjanjem sekreta, mikroorganizama 1 ostalog

materijala iz diSnog sustava (11).



Iako se broj obavljenih transplantacija pluca u svijetu sa svakom sljede¢om godinom u
kontinuitetu povecava kroz posljednja 3 desetljec¢a, dugoroc¢ni ishodi i dalje su relativno
nezadovoljavajuci, pogotovo kad ih se usporedi s ishodima transplantacijskih postupaka s
drugim solidnim organima. Medijan prezivljenja nakon transplantacije pluc¢a (uzimajuci
podatke o transplantacijama u razdoblju od 1990.-2013. godine) iznosio je 5.7 godina; Stope
prezivljenja bile su 89% za 3 mjeseca, 80% za godinu dana, 65% za 3 godine, 54% za 5
godina i 31% za 10 godina (1). S druge strane, stope prezivljenja bolesnika nakon
transplantacije jetre uzimajuci u obzir sve indikacije su 82% za 1 godinu, 71% za 5 godina te
61% za 10 godina (12).

Uspjesnost transplantacije pluca kao standarda lije¢enja bolesnika s uznapredovalim
bolestima pluca vidljiv je iz sukcesivnog poboljsanja prezivljenja bolesnika podvrgnutih
primarnoj transplantaciji plu¢a usporedujuci rezultate kroz razdoblja: 1990.-1998., 1999.-
2008., 1 2009.-2013. Tromjese¢no prezivljenje u posljednjem razdoblju (jo$ traje) u odnosu na
najranije razdoblje povecano je s 83% na 91%, a jednogodisnje sa 73% na 84%. Najcesce
prijavljivan uzrok smrti u ranom posttransplantacijskom razdoblju (prvih 30 dana nakon
transplantacije) su zatajenje funkcije transplantiranog organa i necitomegalovirusne infekcije
(ne-CMV). Ostali ¢imbenici koji znac¢ajno doprinose smrtnosti su kardiovaskularni i tehnicki
¢imbenici koji proizlaze iz samog postupka transplantacije. Do kraja prve
posttransplantacijske godine, ne-CMYV infekcije postaju najées¢i uzrok smrti. Nakon prve
godine, uzroci smrti su bronhiolitis, zatajenje presatka, ne-CMV infekcije, a sve veci utjecaj
imaju i maligne bolesti (1, 2). Osim spomenutih komplikacija, uspje$nost postupka
transplantacije pluca ovisi i o vrlo strogom odabiru kandidata koji se biraju na nacin da
primljeni organ dovede do zadovoljavajuc¢e dugog prezivljenja, odnosno produzetka Zivota
kao 1 poboljSanja njegove kvalitete. Visoka kompleksnost samog kirur§kog postupka zahtijeva
da transplantacijski centri u kojima se ona izvodi zadovoljavaju visoke Kriterije i standarde
kvalitete. Takoder, broj godi$nje izvedenih transplantacija u svijetu uvelike je ograni¢en samo
relativnim manjkom dostupnih donorskih organa koji zadovoljavaju minimalne zahtjeve za

njihovo iskoristavanje.



ODABIR KANDIDATA ZA TRANSPLANTACIJU

Istovremeno s povecanjem broja izvedenih transplantacija u svijetu i produljenja ukupnog
prezivljenja takvih bolesnika javlja se i sve veci pritisak rastué¢eg broja novih bolesnika koji
kandidiraju za ovu vrstu lije¢enja, uz istodobno odrzanje relativno stalnog broja donorskih
organa (13). To je dovelo do nesrazmjernog poveéanja bolesnika na listi ¢ekanja i posljedi¢no
vecoj smrtnosti medu njima uzevsi u obzir relativnu oskudicu raspolozivih organa pogodnih
za transplantaciju (14, 15). Stopa smrtnosti pacijenata koji ¢ekaju prikladan organ u 2007.
godini iznosila je oko 13% (16), a prema zadnjim podatcima, stopa smrtnosti bolesnika na
listi ¢ekanja za transplantaciju pluca i dalje je prili¢no visoka te iznosi 1 do 20% (17).
Procijenjeni broj bolesnika koji umiru od kroni¢nih bolesti plu¢a nadmasuje broj prikladnih
donorskih pluc¢a dostupnih za transplantaciju, i to u omjeru ve¢em od 1000 : 1 (1, 18, 19).
Eticka je odgovornost tako ograni¢ene resurse (organe) alocirati kandidatima za koje se
pretpostavi najveca vjerojatnost uspjesnog ishoda. U skladu s tim, odabir kandidata za
transplantaciju mora biti vrlo strog da bi osigurao najvecu korist pojedincima s ve¢om Sansom
za dulje prezivljenje. Kandidati za transplantaciju su oni koji boluju od ozbiljne bolesti za
koju transplantacija plu¢a nudi odredene dobiti u vidu prezivljenja, a da istodobno ne postoji
znacajan rizik od smrti na listi ¢ekanja ili neprihvatljiv rizik postoperativne smrtnosti.
Dokument ISHLT-a iz 2014. godine navodi opée kriterije koje treba zadovoljiti bolesnik da bi
se mogla razmatrati transplantacija plu¢a kao modalitet njegova lijeCenja: 1. Visoki (>50%)
rizik smrti od bolesti plu¢a unutar 2 godine ukoliko se ne obavi transplantacija pluca; 2.
Visoka (>80%) vjerojatnost prezivljavanja barem 90 dana nakon transplantacije pluca; 3.
Visoka (> 80%) vjerojatnost petogodis$njeg prezivljenja nakon transplantacije uz
odgovarajucu funkciju presatka (20). Takoder, potencijalni primatelji organa trebali bi
pokazati interes, motivaciju i znanje vezano uz sam postupak transplantacije, dobru
suradljivost pri postupcima lijecenja i uzimanju medikamentne terapije te adekvatnu
psihosocijalnu strukturu osobnosti i obiteljsku podrsku. Vazno je da bolesnik bude svjestan
¢injenice da lijecenje metodom transplantacije pluc¢a pruza priliku za dulje oCekivano trajanje
zivota i njegovu bolju kvalitetu, ali samo po sebi nije kurativan postupak i u tom smislu nece
dovesti do konacnog izljeCenja. Transplantacija pluca je zamjena ozbiljne pluéne bolesti za
stanje kroni¢ne imunosupresije i moguce dozivotne komplikacije (21). Procjena kandidata za
transplantaciju pluca je zadatak multidisciplinarnog tima koji podrazumijeva specijaliste

pulmologe, torakalne kirurge, infektologe, medicinske sestre i tehnicare, nutricioniste,



fizioterapeute, psihologe i socijalne radnike. Pri upucivanju na pocetnu procjenu, bolesniku je
potrebno objasniti da je transplantacija plu¢a slozen oblik lijecenja koji zahtijeva temeljito
prethodno planiranje i razmatranje potencijalnih rizika u odnosu na dobiti.

S obzirom na manjak randomiziranih klini¢kih studija veée snage dokaza s velikim brojem
pacijenata, smjernice i preporuke za odabir kandidata za transplantaciju plu¢a temeljene su
primarno na retrospektivnoj analizi registara, prediktivnim modelima i misljenjima stru¢njaka
u tom podrucju, Sto rezultira varijacijama u klinickoj praksi medu pojedinim centrima. Zbog
toga je moguce da pacijent bude odbijen za stavljanje na listu u jednom, a prihvacen i stavljen
na listu ¢ekanja u drugom transplantacijskom centru (22). Razli¢itosti u prihvaéenim
selekcijskim kriterijima pojedinih centara (dobna granica, kirurski postupak/tehnika,
kolonizacija/infekcija bolesnika mikroorganizmima, veli¢ina tijela) navode se u postojecoj
literaturi uz zabiljeZene dobre ishode. ProSirenjem kriterija za odabir pogoduje teze, kriticno
bolesnim primateljima i povecava im Sansu za primanje organa. Svrsishodnost takvih
postupaka se procjenjuje. Primjerice, udio transplantacija plu¢a primateljima starijim od 65
godina se povecéava, §to je najvidljivije u Sjedinjenim Americkim Drzavama, gdje su u 2008.
usporedbi s postotkom od 5% prije 2002. godine (15). Na temelju prikaza niza slu¢ajeva
nekoliko centara, primatelji stariji od 65 godina nisu imali lo$ije jednogodiSnje i trogodi$nje
stope prezivljenja u usporedbi sa skupinom mladih primatelja (23, 24, 25, 26). S druge strane,
podatci americkog UNOS-a (eng. ,,United Network for Organ Sharing®) biljeZe znacajnije
razlike desetogodiS$njeg prezivljenja s obzirom na dob (13% stariji od 65 godina, 23%
primatelji u dobi izmedu 50 i 64 godine, 38% primatelji mladi od 50 godina) (15). Navedeni
podatci iz baze podataka UNOS-a dobiveni su ve¢im dijelom iz transplantacija obavljenih
prije implementacije ,,lung allocation score* (LAS) sustava u svibnju 2005. godine, $to govori
o mogu¢im doprinosima tog sustava uc¢inkovitijoj raspodjeli doniranih plu¢a za
transplantaciju buduci da noviji radovi o utjecaju dobi primatelja na ishod transplantacije
pokazuju manje razlike u prezivljenju izmedu starijih 1 mladih primatelja u razdoblju nakon
implementacije LAS sustava (27). Sve navedeno govori u prilog potrebe daljnjeg
usavrSavanja i formiranja smjernica za odabir primatelja koji ¢e biti podvrgnuti transplantaciji
pluca. Prvotni kriteriji odabira primatelja usvojeni su 1998. godine (28). Reviziju smjernica, u
obliku konsenzusa, izdalo je ISHLT 2006. godine, te ponovno, uz odredene promjene 2014.
godine, raspravljajuci u tekstu o temama vezanim uz indikacijske kriterije, kontraindikacije,
vrijeme upucivanja bolesnika na obradu za transplantaciju, pravodobnom stavljanju na listu

¢ekanja itd (20, 29).



Indikacije

Indikacije za transplantaciju pluc¢a s vremenom su prosirivane. One obuhvacaju razlicite
pluéne bolesti s temeljnim patoloSkim procesom u parenhimu, diSnim putovima i/ili krvnim
zilama. Ako govorimo o nepedijatrijskim transplantacijama pluca, prema podatcima ISHLT-a,
u razdoblju od sijecnja 1995. do lipnja 2014. godine naj¢esc¢a indikacija za transplantaciju
pluca bila je kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) (32% svih transplantacija).
Promatrajué¢i samo razdoblje od 1999. do 2013. godine, udio KOPB-a u svim izvedenim
transplantacijama pluca se postupno smanjio s 40% na manje od 30%. Druga najéesca
indikacija je intersticijska bolest plu¢a (obuhvaca idiopatsku pluénu fibrozu) — 24% (1).
Zabiljezen je postupan porast broja transplantacija pluca izvedenih zbog idiopatske pluéne
fibroze (IPF) — trend koji je posebno naglasen u SAD-u, gdje je IPF najéesca indikacija za
transplantaciju (15). Trec¢a najcesca indikacija na koju otpada 16% svih transplantacija je
cisti¢na fibroza (CF), a nakon nje oStecenje pluca koje u podlozi ima manjak az-antitripsina —
5%. Nekad vodeca indikacija, idiopatska pluéna arterijska hipertenzija (IPAH), trenutno ¢ini
2-4% ukupnog broja indikacija §to odrazava napredak i razvoj ostalih oblika lije¢enja tih
bolesnika (1). Manje Ceste indikacije su sarkoidoza, bronhiektazije nepovezane s CF-om,
limfangiolejomiomatoza (LAM), konstriktivni bronhiolitis, sekundarna plu¢na hipertenzija
(uz kongenitalne kardiopatije), histiocitoza Langerhansovih stanica i druge. Osteéenja pluca
nastala kao posljedica autoimunog procesa u sklopu bolesti vezivnog tkiva (sistemska
skleroza, reumatoidni artritis, dermatomiozitis i polimiozitis, Sjogrenov sindrom) predmet su
neslaganja u stru¢nim krugovima budu¢i da u tim slu€ajevima postoji osnovana sumnja da ¢e
izvanplu¢ne manifestacije sistemskih bolesti kompromitirati ishod nakon transplantacije.
Konkretno, poremecaj motiliteta jednjaka i refluks koji se ¢esto javljaju u sklopu sistemske
skleroze povecavaju rizik aspiracije i posljedi¢nog gubitka presatka. Unato¢ tome, postoje
dokazi da se jednogodiS$nje 1 dvogodisnje prezivljenje primatelja pluca s dijagnosticiranom
sistemskom sklerozom znacajnije ne razlikuje od primatelja s drugim indikacijama za
transplantaciju Sto govori u prilog potrebi detaljne evaluacije individualnim
multidisciplinarnim pristupom svakog potencijalnog primatelja kako bi se izvukla najveca
moguca korist u danoj situaciji (30, 31). Maligne bolesti pluca nisu indikacija nego StoviSe,
predstavljaju kontraindikaciju za transplantaciju plu¢a zbog visoke stope sistemskog povrata
bolesti. Isto tako, transplantacija pluca kao vrsta definitivnog lije¢enja lokalno
uznapredovalog bronhioloalveolarnog karcinoma nije indikacija za transplantaciju u vecini

centara (32). Prema zadnjem dokumentu ISHLT-a 0 odabiru primatelja pluca iz 2014. godine



preporuca se razmatranje transplantacije pluca za bolesnike s dijagnozom difuznog
bilateralnog adenokarcinoma ,,in situ* i minimalno invazivnog adenokarcinoma (prije
oznacavani kao bronhioloalveolarni karcinom), uz obavezno uzimanje uzorka tkiva tumora i
isklju¢ivanje invazivnije bolesti, detaljne redovne radioloske kontrole i osiguranje ,,back-up*
primatelja u trenutku zapocinjanja transplantacije u slucaju da se intraoperativno dokaze
prosirenost bolesti na medijastinalne limfne ¢vorove ili proSirenost ekstrapleuralno.
Transplantacija plu¢a kao terapija navedenih oblika tumora, temeljeno na rijetkim iskustvima
u svijetu pokazala se dobrim izborom lijecenja bolesnika s bilateralnom difuznom bolesti
rezultirajudi prezivljenjem znacajno superiornim u odnosu na prirodni tijek bolesti i s obzirom

na neucinkovitost kemoterapije, a unato¢ ¢estom povratu bolesti (32, 33, 34).

Upucdivanje bolesnika na transplantaciju

Opcenito govoreci, uvijek je bolje ranije uputiti bolesnika na evaluaciju u transplantacijski
centar nego $to je to indicirano temeljem indikacijskih kriterija za prijavljivanje na
transplantacijsku listu ¢ekanja. U suprotnom, velika je moguénost progresije osnovne bolesti i
ulaska nestabilnijeg, ozbiljnije bolesnog primatelja u sam postupak transplantacije $to je
povezano s povecanom postoperativnom smrtnos¢u. Ranije upucivanje, osim §to povecava
vjerojatnost da ¢e primatelju biti dodijeljen prikladan organ i da ¢e biti operiran u relativno
dobrom klinickom stanju, osigurava i dostatno vrijeme za interakciju izmedu primatelja i
multidisciplinarnog transplantacijskog tima. Taj kontakt omogucuje bolju edukaciju pacijenta
o svim aspektima lije¢enja $to znatno doprinosi suradljivosti i kona¢nom uspjehu
transplantacije. Takoder, omogucuje rad na otklanjanju mogucih kontraindikacija za
transplantaciju prije stavljanja na transplantacijsku listu. Prema smjernicama ISHLT-a iz
2006. godine, upucivanje na predtransplantacijsku obradu se preporuca kad je bolesnikovo
dvogodisnje-do-trogodisnje predvideno prezivljenje manje od 50% i/ili kad se bolesnik
svrstava u NYHA funkcionalni stupanj I ili IV (29). Detaljni specifi¢ni kriteriji za
upucivanje bolesnika na transplantacijsku obradu te za stavljanje na transplantacijsku listu

¢ekanja s obzirom na dijagnozu odnosno indikaciju navedeni su u tekstu koji slijedi.



Specifi¢ni kriteriji odabira kandidata (s obzirom na bolest) za upuéivanje
na transplantaciju i stavljanje na transplantacijsku listu ¢ekanja

KRONICNA OPSTRUKTIVNA PLUCNA BOLEST (KOPB)
Vrijeme upucivanja:

e Bolest je progresivna unato¢ maksimalnom lije¢enju koje ukljucuje lijekove, plu¢nu
rehabilitaciju i terapiju kisikom.

e Bolesnik nije kandidat za endoskopsku ili kirur§ku operaciju redukcije pluénog
volumena (LVRS). Upucivanje na istodobnu procjenu bolesnika za lijecenje
transplantacijom plu¢a i LVRS-om je pozeljna (u jednom upucivanju).

e BODE indeks 5 ili 6.

e PaCO2>50 mmHg ili 6.6 kPa i/ili PaO2 < 60 mmHg ili 8 kPa.

e FEV1<25% predvidenog.

Vrijeme stavljanja na transplantacijsku listu ¢ekanja (prisutnost jednog kriterija je dovoljna):

e BODE indeks > 7.

e FEV1<15% do 20% predvidenog.

e Triili viSe ozbiljnih egzacerbacija tijekom prethodne godine.

e Jedna ozbiljna egzacerbacija s akutnim hiperkapnijskim respiratornim zatajenjem.

e Umjerena do ozbiljna pluéna hipertenzija.

INTERSTICIJSKA BOLEST PLUCA
Vrijeme upudéivanja:

e Histopatoloski ili radioloski dokaz uobicajenog intersticijskog pneumonitisa (UIP) ili
fibrozirajuceg nespecificnog intersticijskog pneumonitisa (eng. NSIP), bez obzira na
plu¢nu funkciju.

e Poremecaj pluéne funkcije: forsirani vitalni kapacitet (FVC) < 80% predvidenog ili
difuzijski kapacitet pluca za ugljikov dioksid (DLco) < 40% predvidenog.

e Dispneja ili funkcionalno ograni¢enje pripisivo bolesti pluca.



U slucaju upalne intersticijske bolesti plu¢a (eng. ILD), nemoguénost poboljsanja
dispneje, potreba za kisikom, i/ili plu¢na funkcija nakon klinicki indiciranog pokusaja

terapije.

Vrijeme stavljanja na transplantacijsku listu ¢ekanja:

Smanjenje FVC-a > 10% tijekom 6 mjeseci pracenja (napomena: 5%-tno smanjenje je
povezano s lo§ijom prognozom i moze opravdati stavljanje na listu).

Smanjenje DcLo > 15% tijekom 6 mjeseci pracenja.

Desaturacija na < 88% ili udaljenost < 250 m na 6-minutnom testu hoda (eng. 6MWT)
ili smanjenje prehodane udaljenosti za > 50 m tijekom Sestomjese¢nog razdoblja.
Pluéna hipertenzija verificirana kateterizacijom desnog srca ili dvodimenzionalnom
ehokardiografijom.

Hospitalizacija zbog pogorsanja disanja, pneumotoraks, ili akutna egzacerbacija.

CISTICNA FIBROZA (CF)

Vrijeme upudéivanja:

FEV1koji je pao na 30% ili se radi o bolesniku s uznapredovalom boles¢u s brzim
padom FEV1bez obzira na optimalnu terapiju (osobito kod Zena) koji ima
netuberkuloznu mikobakterijsku (NTM) bolest ili infekciju B. cepacia kompleksom
i/ili ima dijabetes.

Udaljenost < 400 m na 6-minutnom testu hodanja.

Razvoj pluéne hipertenzije u odsutnosti hipoksicne egzacerbacije (definirana
ultrazvucno odredenim sistoli¢kim pluénim arterijskim tlakom — eng. PAP > 35
mmHg ili srednjim PAP-om > 25 mmHg izmjerenim kateterizacijom desnog srca).
Klini¢ko pogorSanje karakterizirano povecanjem ucestalosti egzacerbacija povezanih
s bilo ¢im od sljedeceg: epizodom akutnog respiratornog zatajenja koje zahtijeva
neinvazivnu ventilaciju, povecanjem otpornosti na antibiotike i slabim oporavkom od
egzacerbacija, pogorSanjem stanja uhranjenosti unato¢ nadomjescima prehrane,
pneumotoraksom, zivotno ugrozavaju¢om hemoptizom unato¢ bronhalnoj

embolizaciji.



Vrijeme stavljanja na listu ¢ekanja:

e Kroni¢no respiratorno zatajenje: samo s hipoksijom (parcijalni tlak kisika [PaO2] < 8
kPa ili < 60 mmHag), ili s hiperkapnijom (parcijalni tlak ugljikovog dioksida [PaCO-]
> 6.6 kPa ili > 50 mmHg).

e Dugoroc¢na neinvazivna ventilacijska terapija.

e Plu¢na hipertenzija.

e Ceste hospitalizacije.

e Brzo pogorsanje pluéne funkcije.

e SZO funkcionalni stupanj IV.

PLUCNE VASKULARNE BOLESTI
Vrijeme upucivanja:

e Simptomi NYHA funkcionalnog stupnja Il ili IV tijekom intenziviranja terapije.

e Brzo progresivna bolest (pretpostavljajuci da problemi s masom i rehabilitacijom nisu
prisutni).

e Koristenje ciljane parenteralne terapije pluéne arterijske hipertenzije (PAH) bez obzira
na simptome ili NYHA funkcionalni status.

e Poznata ili suspektna plu¢na veno-okluzivna bolest (eng. ,,pulmonary veno-occlusive

disease — PVOD) ili plu¢na kapilarna hemangiomatoza.

Vrijeme stavljanja na listu ¢ekanja:

e NYHA funkcionalni stupanj III ili IV unato¢ kombiniranoj terapiji koja ukljucuje
prostanoide u trajanju barem 3 mjeseca.

e Sréani indeks < 2 L/min/m?.

e Srednji tlak u desnom atriju > 15 mmHg.

e Udaljenost na 6-minutnom testu hoda < 350 m.

e Razvoj znac¢ajne hemoptize, perikardijalnog izljeva, ili znakova progresivnog
desnostranog zatajenja srca (bubrezna insuficijencija, rastuéi bilirubin, mozdani

natrijuretski peptid, ili rekurentni ascites) (29, 35, 36).



Kontraindikacije za transplantaciju pluca

Transplantacija pluca je slozen oblik terapije s visokim perioperativnim morbiditetom i
smrtno$¢u stoga je vazno razmotriti sve kontraindikacije i komorbiditete. Idealan kandidat za
transplantaciju je mladi bolesnik s uznapredovalom plu¢nom bolesti i odsustvom bolesti
drugih organa i sustava, s visokom vjerojatnosc¢u za srednje i dugoro¢no prezivljenje. Pazljiva
procjena postojanja mogucih kontraindikacija pridonosi manjoj pojavnosti nezeljenih
klini¢kih dogadaja nepovezanih s presatkom. U nastavku su dane apsolutne i relativne

kontraindikacije, s naglaskom na one najucestalije (ISHLT 2014.) (20).

APSOLUTNE KONTRAINDIKACHE:

e Transplantaciju plu¢a ne bi trebalo ponuditi odraslim bolesnicima s malignom bolesti
u povijesti bolesti. Za nemelanomske lokalizirane kozne karcinome koji su pravilno
lijeceni pozeljan je dvogodiSnji interval bez bolesti uz predviden niski rizik za povrat
bolesti nakon transplantacije plu¢a. Petogodisnji interval bez bolesti svakako je
razboritiji izbor u vecini slucajeva, posebno kod bolesnika s povijeS¢u hematoloske
maligne bolesti, sarkoma, melanoma, ili karcinoma dojke, mokra¢nog mjehura ili
bubrega. Nazalost, za dio bolesnika s karcinomom rizik povrata bolesti ostaje previsok
da bi se ulazilo u postupak transplantacije pluca ¢ak i ako je zabiljeZeno razdoblje bez
maligne bolesti kroz petogodi$nji interval.

e Nelijecena znacajna disfunkcija drugog vitalnog organskog sustava (npr. srce, jetra,
bubreg, ili mozak) osim u slucajevima u kojima se planira kombinirana istodobna
transplantacija dva organa.

e Nelijecena aterosklerotska bolest sa suspektnom ili potvrdenom ishemijom organa ili
disfunkcijom i/ili koronarnom sréanom bolesti nepogodnom za revaskularizaciju.

e Akutna stanja nestabilnosti, uklju¢ujuci, ali ne ograni¢ena na akutnu sepsu, infarkt
miokarda i zatajenje jetre.

e Povecana sklonost krvarenju (hemoragijska dijateza) koja se ne moze ispraviti
terapijom.

¢ Kroni¢na infekcija s visoko virulentnim 1/ili otpornim uzro¢nicima koja je loSe
kontrolirana prije transplantacije.

e Dokaz aktivne infekcija mikobakterijem tuberkuloze

e Znacajna deformacija kraljeznice ili toraksa za koju se ocekuje da ¢e uzrokovati

ozbiljne restrikcijske smetnje nakon transplantacije.
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e Pretilost Il ili 111 stupnja (indeks tjelesne mase — ITM > 35.0 kg/m?).

e Trenutno nepridrzavanje propisanoj terapiji ili povijest ponavljanih ili duljih epizoda
nesuradljivosti pri uzimanju terapije za koje se smatra da povecavaju rizik od
nesuradljivosti pri uzimanju terapije nakon transplantacije.

e Psihijatrijska ili psiholoska stanja povezana s nemoguénosc¢u suradnje s medicinskim
djelatnicima/timom i/ili s uzimanjem slozene terapije.

e Nepostojanje adekvatnog sustava socijalne potpore na koju se bolesnik moze osloniti.

e Ozbiljno ogranicen funkcionalni status sa slabim rehabilitacijskim potencijalom.

e Zlouporaba sredstava ovisnosti ili ovisnost (npr. alkohol, duhan, marihuana, ili druge
nedopustene tvari). U mnogim sluc¢ajevima, uvjerljivi dokazi o smanjenju rizi¢nog
ponasanja, kao §to su suvislo i/ili dugotrajno sudjelovanje u terapiji zlouporabe tvari
i/ili ovisnosti potrebni su da bi se ponudila transplantacija plu¢a kao nacin lijecenja.

Za potvrdu apstinencije mogu se koristiti ponavljana testiranja krvi i urina.

RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

e Dob > 65 godina povezana s niskom fizioloSkom rezervom i/ili drugim relativnim
kontraindikacijama. lako se ne moze postaviti odredena gornja granica dobi kao
apsolutna kontraindikacija, odrasli stariji od 75 godina su rijetko primatelji pluca. Isto
tako, iako dob sama po sebi ne bi trebala predstavljati kontraindikaciju za
transplantaciju, visa dob pri transplantaciji je opéenito povezana s komorbiditetima
koji su relativne ili apsolutne kontraindikacije.

e Pretilost I stupnja (ITM 30.0-34.9 kg/m?), posebno pretilost centralnog tipa.

e Progresivna ili ozbiljna pothranjenost.

e Prethodni opsezni torakalni kirurSki zahvati s resekcijom pluca.

e Mehanic¢ka ventilacija i/ili izvantjelesna potpora (eng. ,,extracorporeal life support-
ECLS). Pazljivo odabrani kandidati bez druge akutne ili kroni¢ne organske disfunkcije
mogu biti uspjesno transplantirani.

¢ Kolonizacija ili infekcija visoko otpornim ili visoko virulentnim bakterijama, gljivama
1 odredenim sojevima mikobakterija (npr. kroni¢na izvanplu¢na infekcija za koju se
ocekuje pogorsanje nakon transplantacije).

e Zapacijente s hepatitis B i/ili C infekcijom transplantacija plu¢a moze se razmatrati
ukoliko nema znacajnih klini¢kih, radioloskih ili biokemijskih znakova ciroze ili

portalne hipertenzije i ukoliko su stabilni uz odgovarajucu terapiju. Transplantacija

11



pluca u ovom slucaju trebala bi biti izvedena u centrima koji imaju iskustva s
bolestima jetre.

Za pacijente inficirane virusom humane imunodeficijencije (eng. ,,human
immunodeficiency virus“ - HIV) moze se razmotriti transplantacija pluca u slucaju
kontrolirane bolesti s neizmjerljivim vrijednostima HIV-RNA i potvrdom suradljivosti
pri uzimanju antiretrovirusne terapije. Najbolje bi bilo da kandidati koji se razmatraju
nemaju bolesti koje definiraju AIDS (eng. ,,acquired immunodeficiency syndrome* -
AIDS). Transplantacija plu¢a HIV seropozitivnim bolesnicima trebala bi se izvesti u
centrima koji imaju iskustva s lije¢enjem takvih bolesnika.

Infekcija bakterijama Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli i na vise
lijekova otpornom bakterijom Mycobacterium abscessus koje su dostatno lijecene
prije transplantacije i za koje se ocekuje adekvatna postoperativna kontrola. Bolesnici
bakterijama. Transplantacija plu¢a u ovih bolesnika kao i prethodna procjena trebala
bi se provesti u centrima koji imaju znacajnija prethodna iskustva.

Aterosklerotska bolest koja povecava rizik od zatajenja organa nakon transplantacije
pluca. Neki od bolesnika ¢e istovremeno biti kandidati i za kombiniranu perkutanu
koronarnu intervenciju ili formiranje sr¢ane premosnice koja moZze biti izvedena u
istom aktu s transplantacijom pluca ili preoperativno, prije nje. Preoperativna
procjena, vrsta koriStenog koronarnog stenta (metalni ili onaj koji oslobada lijek) 1
stupanj koronarne arterijske bolesti koji se smatra prihvatljivim razlikuju se od centra
do centra.

Druga medicinska stanja koja ne rezultiraju zatajenjem organa, kao $to su dijabetes
melitus, sistemska hipertenzija, epilepsija, centralna venska opstrukcija, pepticka
ulkusna bolest ili gastroezofagealni refluks trebali bi biti optimalno lijeceni prije

transplantacije.
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Posebno su razmatrana odredena kirurska pitanja. Konkretno, ISHLT navodi preporuke

vezane uz prethodne kirurske zahvate u podrucju prsista (20):

e Prethodni kirurski zahvat nije kontraindikacija za transplantaciju pluca.

e Ucinjena pleurodeza uzrokuje najvise problema, ali ne smatra se kontraindikacijom.

e Pneumotoraks u bolesnika, buduéeg primatelja, treba biti zbrinut $to je prije moguce.
Izbor intervencije pri lijecenju ¢e malo vjerojatno utjecati na prihvatljivost bolesnika
za transplantaciju u buducénosti.

¢ U pacijenata s prethodnim kirur§kim zahvatima u podrucju prsista o¢ekuje se veca
ucestalost krvarenja, reeksploracija i bubreznog zatajenja. Navedena stanja mogu biti
pogorsana duljim vremenom trajanja kardiopulmonalnog premostenja.

e U dobro odabranih primatelja, prethodni torakalni kirurski zahvati ne utjeu na
srednjorocni niti na dugorocni ishod.

e S druge strane, primatelji stariji od 65 godina s pridruzenim komorbiditetima imaju

losiji ishod, stoga podatak od prethodnom kirur§Skom zahvatu treba ozbiljno razmotriti.

Izbor kandidata za transplantaciju odnosno njihovo uvrStavanje na listu ¢ekanja nije
jednokratna, konac¢na selekcija nego kontinuiran proces pri cemu svi bolesnici, jednom
stavljeni na listu, moraju biti subjektivno i objektivno procjenjivani i prac¢eni u odredenim
vremenskim intervalima. Razvoj bilo koje od prethodno spomenutih apsolutnih ili relativnih
kontraindikacija zahtijeva $to brzu reevaluaciju bolesnikova statusa na transplantacijskoj listi.
Kad se govori o uklanjanju bolesnika s transplantacijske liste ¢ekanja (privremenom ili
trajnom) najces¢i razlog su bitne promjene u masi, tj. uhranjenosti, rehabilitacijskom statusu,
bubrezno zatajenje, infekcija novim virulentnim patogenom koji ne reagira na antimikrobnu
terapiju, bolesnikova nesuradljivost ili neodlu¢nost vezana uz transplantaciju. Osim pojave
kontraindikacija, moguc¢ je i razvoj pozitivnih promjena kao poticaja za razmatranje

uklanjanja s liste ¢ekanja. Pozitivne promjene su, primjerice, odgovor na terapiju (najcescée u
slu¢aju bolesnika s pluénom hipertenzijom) i/ili poboljSanje kvalitete Zivota koje ¢ine prevagu
u odnosu rizika i dobiti od transplantacije - u korist rizika. Pracenje i opetovano
procjenjivanje stanja posebno je vazno u bolesnika koji su mehanicki ventilirani ili onih koji

su na izvantjelesnoj potpori kao terapiji premostenja do transplantacije pluca (20).
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ALOKACIJA ORGANA

Pravila alokacije/raspodjele/dodjeljivanja organa razlikuju se medu pojedinim drzavama, ali
uglavnom su temeljena na vremenu (vrijeme proteklo od stavljanja na listu ¢ekanja) ili su
temeljena na potrebi pojedinog kandidata na listi za organom, ili pak, kombinacijom dvaju
navedenih nacina. Da bi se smanjila uocena poveéana smrtnost na listi ¢ekanja 1 uklonili o€iti
elementi nepravedne raspodjele organa te rijeSio problem alociranja ograni¢enog broja
donorskih organa marginalnim kandidatima s neprihvatljivo visokom posttransplantacijskom
stopom smrtnosti, u SAD-u je 2005. godine uveden novi sustav alokacije plu¢a — ,,lung
allocation score* (LAS), koji se temelji na medicinskoj urgenciji (rizik smrti bez
transplantacije) i ukupnoj koristi od transplantacije (tj. u kolikoj mjeri ¢e transplantacija
produljiti prezivljenje). Dakle, namjera uvodenja novog sustava bila uravnotezenje hitnosti i
vjerojatnosti uspjesnog ishoda nakon transplantacije te stvaranje prioritizacije za bolesnike s
visokom predvidenom kori$¢u za prezivljenje i kratkom predvidenom prezivljenju na listi
¢ekanja. LAS za pojedinog bolesnika racuna se prema formuli: ukupna korist od
transplantacije (jednogodisnje prezivljenje s transplantacijom — jednogodi$nje prezivljenje bez
transplantacije) umanjena za medicinsku urgenciju (tj. jednogodis$nje prezivljenje bez
transplantacije). Rezultat se izrazava na skali od 1 do 100. LAS sustav koristi Coxove
regresijske modele razvijene iz analize nacionalne baze podataka UNOS-a da bi se
predvidjelo jednogodisnje prezivljenje sa i bez transplantacije (37). U modelima je sadrzano
nekoliko parametara, medu kojima je najutjecajnija osnovna dijagnoza.

Kao §to je bilo 1 ocekivano, uvodenje novog sustava alokacije uvelike je promijenilo
dinamiku transplantacija plu¢a u SAD-u (15). Budu¢i da je vrijeme provedeno na listi
izgubilo prethodni znacaj, broj kandidata na aktivnoj listi ¢ekanja se prepolovio u odnosu na
razdoblje prije uvodenja LAS-a. Prosjecno vrijeme ¢ekanja smanjeno je s 2-3 godine na
manje od 200 dana (vrijeme ¢ekanja za Cetvrtinu bolesnika je ispod 35 dana). Ostvaren je i
jedan od glavnih ciljeva uvodenja novog sustava alokacije — Smanjenje smrtnosti bolesnika
svrstanih na listu ¢ekanja. Smrtnost na listi ¢ekanja smanjena je za sve dijagnosticke skupine
osim za [PAH, sto upucuje na LAS podcjenjuje medicinsku urgenciju za bolesnike iz te
populacije (38). Povecan je broj transplantacija medu bolesnicima s brzo-progresivnim
bolestima, pogotovo onih s dijagnozom IPF, a s druge strane, smanjen je broj transplantacija
medu populacijom bolesnika s KOPB-om. Transplantacija u bolesnika s visSim LAS

vrijednostima povezana je s ve¢im pobolom i smrtnoséu. Za 5% bolesnika s LAS-om veéim
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od 75, polovica kojih je bila u jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL) u vrijeme transplantacije,
jednogodisnje prezivljenje nakon transplantacije iznosilo je 64% S$to je manje u usporedbi s
80%-tnim prezivljenjem bolesnika s nizim LAS-om. Isto tako, ti bolesnici su imali povisen
rizik za infekciju i zatajenje bubrega koje zahtijeva hemodijalizu te dulju inicijalnu
hospitalizaciju prilikom transplantacije (39, 40). Prema nekim autorima u¢inkovitost LAS
modela u procjeni jednogodis$njeg prezivljenja nakon transplantacije temeljem samo
predtransplantacijskih parametara je upitna (41). Zbog toga, i zbog ostalih potencijalnih
nedostaka LAS sustava potrebno je osigurati redovitu evaluaciju sustava i razmotriti uvodenje
novih prediktivnih ¢imbenika uz uzimanje u obzir raspolozivih podataka o ishodima.

Nakon iskustva u SAD-u, novi nacin alokacije uveden je i u sustavu Eurotransplanta. Od 10.
prosinca 2011. godine alokacija donorskih plu¢a iz Njemacke, a ubrzo i medunarodna izmjena
donorskih pluca iz svih zemalja bazira se na LAS-u. Od 22. travnja 2014. LAS se koristi i za
alokaciju donorskih pluca iz Nizozemske (42). Svi transplantacijski centri duzni su sustavu
Eurotransplanta putem informati¢kog sustava dostaviti podatke o pojedinom bolesniku na listi
¢ekanja radi izraCunavanja LAS-a. Obavezni podatci za stavljanje na listu su dijagnoza, datum
rodenja, masa 1 visina; Ukoliko izostaje podatak o funkcionalnom statusu i/ili asistiranoj
ventilaciji, bolesniku ¢e biti pripisan LAS vrijednost 0. Ostali potrebni podatci su informacije
o dijabetesu, terapiji kisikom, 6MWT, sistolicCkom plu¢nom arterijskom tlaku (PAPsys),
srednjem plu¢nom arterijskom tlaku (PAPmean), pluéni kapilarni tlak (eng. ,,pulmonary
capillary wedge pressure” - PCWP), FVC, serumski kreatinin, parcijalni tlak ugljikovog
dioksida (PCOz2). Uz navedeno, trazene informacije su i: bilirubin, trajanje mehanicke
ventilacije, koagulopatija, izvantjelesna potpora te saturacija na kraju 6MWT-a, koje se
prikupljaju radi stvaranja osnove za daljnju prilagodbu LAS sustava alokacije plu¢a. Podatci
za izraCunavanje LAS-a u slucaju bolesnika s visokim LAS vrijednostima (> 50) ne bi trebali
biti stariji od 3 dana, a u slu¢aju bolesnika s niskim LAS vrijednostima (< 50) ne bi trebali biti
stariji od 7 dana. Niske LAS vrijednosti su valjane 180 dana, a visoke 14 dana. Djeci mladoj
od 12 godina koja su na transplantacijskoj listi za plu¢a u sustavu Eurotransplanta se bez

izraCunavanja pripisuje maksimalan LAS (LAS=100) (42).
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ODABIR I ODRZAVANJE DONORA

Transplantacija pluca uvelike je ograni¢ena brojem raspolozivih donorskih organa, $to se
odrazava na vrijeme ¢ekanja bolesnika na transplantacijskoj listi i samim tim na rizik od smrti
prije transplantacije (43). Da bi umanjili problem manjka organa, mnogi centri su, analogno
prosirenju kriterija za odabir primatelja, prosirili kriterije i za prihva¢anje donorskog organa.
Neki centri povecavaju broj donorskih organa transplantacijom pluénog reznja sa zivuceg
donora, a neki prihva¢anjem plu¢a od donora nakon zaustavljanja cirkulacije, tzv. DCD
donora (eng. ,,non-heart-beating donor* — NHB, eng. ,,donation after cardiac death* - DCD)
(16). Izvjeséa o koristenju NHB donora su obecavajuca, s kratkoro¢nim i srednjoro¢nim
prezivljenjem sli¢nim onome kod konvencionalnog koristenih donora kojima je dokazana
mozdana smrt (44, 45). Kriteriji prihvatljivosti donora plué¢a za transplantaciju povijesno Su se
pokazali prili¢no rigidnima i bili su uzrok iskoriStavanju samo 15 — 25% pluca prijavljenih
donora, sto je daleko najmanje u usporedbi s ostalim solidnim organima. U jednoj studiji
analizirana su pluca koja su proglasena neprikladnim za transplantaciju (46). Plu¢no tkivo
procjenjivano je histoloski 1 mikrobioloski, pluéni edem je kvantificiran omjerom volumena
ekstravaskularne tekuéine i suhe mase plué¢a. Cak 41% pluéa prethodno odbacdenih za
transplantaciju naknadnom procjenom pokazalo je minimalne ili nikakve abnormalnosti,
odnosno bilo je prikladno za upotrebu. Isto tako, donorska pluc¢a prihvacena prema tzv.
proSirenim kriterijima povezana su s ishodom nakon transplantacije slicnom onome koji je
postignut s donorskim plu¢ima koji su zadovoljavali standardne kriterije (16). Pregled
parametara prihvatljivosti donora pluc¢a za transplantaciju dalo je Vijece za transplantaciju
pluca ISHLT-a (47). Kao obiljezja idealnog donora pluc¢a navode se dob manja od 55 godina,
radioloski nalaz plu¢a bez osobitosti, podudarnost ABO krvnih grupa, PaO2 veéi od 300
mmHg uz 100% FiO2, minimalno pusenje duhanskih proizvoda (< 20 pack-years), odsustvo
traume prsista, iskljuCena sepsa/aspiracija, nepodvrgavanje prethodnim kirurSkim zahvatima
na srcu/plu¢ima, negativno bojanje pluénih sekreta po Gramu, bez bronhoskopski vidljive
purulentne sekrecije. Rizik negativnog ishoda transplantacije povecava se s povec¢anjem
razlike u visini donora i primatelja (donor niZi od primatelja) (1). Za kona¢nu odluku 0
prihvacanju donorskih pluca takoder je bitan i individualizirani pristup, odnosno
usporedivanje kompatibilnosti karakteristika primatelja i darivatelja organa. lako je
proSirivanje kriterija za prihvatljivost donorskih plu¢a dovelo do veceg broja transplantacija, i

dalje je nuzno definiranje granica prihvatljivosti organa, utemeljeno na dokazima.
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Pluc¢a donora kojem je utvrdena mozdana smrt su osjetljiva na razne vrste ostecenja,
ukljucujuéi preopterecenje volumenom, akutno ostecenje pluca, kontuzije, aspiraciju,
pneumoniju, kao i na posljedice prethodnog pusenja cigareta. Pridrzavanje protokola za
odrzavanje donora, ukljucujuci odrzavanje ravnoteze tekucina, terapeutsku bronhoskopiju i
druge postupke pobolj$anja pluéne funkcije, pokazali su znatno povecanje postotka
iskoriStenih pluca za transplantaciju, $to se uglavnom manifestiralo poboljSanjem parametara
oksigenacije u prvotno neprikladnih donora (48, 49). Razvoj sustava ,,ex vivo* perfuzije za
oporavak (rekondicioniranje) pluca s osteCenjima prije implantacije uvelike pridonosi
prethodno navedenim postupcima (50). Razvijen je u Svedskoj, a usavrsen u SAD-u.
Perfuzijska otopina je hiperonkotski serum koji izvlaci vodu iz ekstravaskularnog prostora i
uzrokuje dehidraciju edematoznih pluéa. ,,Ex vivo* perfuzija plu¢a pokazala se metodom koja
znacajno popravlja oksigenaciju i priprema prethodno neprihvatljiva pluca da bi bila prikladna
za potencijalnu transplantaciju (51). Jedan od glavnih problema ,,ex vivo* rekondicioniranja
je njegova neucinkovitost u slucaju infekcije, $to potvrduje i iskustvo njegove inicijalne
uporabe u sklopu transplantacijskog programa u Brazilu (52). KoriStenje tehnologije genske
terapije, uz ,,ex vivo* perfuziju, transferom IL-10 gena u perfundirana pluca, dovelo je do
poboljsanja oksigenacije, smanjenja plu¢nog vaskularnog otpora, smanjenja produkcije
proupalnih citokina te oporavka epitelnih stani¢nih spojeva (53). Vrlo bitan ¢imbenik je i
nacin mehanicke ventilacije potencijalnog donora. Rezultati multicentri¢nog randomiziranog
istrazivanja pokazali su da koriStenje niskog respiracijskog volumena (eng. ,,tidal volume*) i
tzv. protektivnog ventilacijskog protokola (6-8 mL/kg; pozitivni krajnji ekspiratorni tlak, 8-10
c¢cmHz0) pri odrzavanju potencijalnog donora osigurava dvostruko veci postotak iskoriStenja
pluca za transplantaciju (54% naprema 27%, p < 0.005) u usporedbi s konvencionalnim

ventilacijskim protokolom (10-12 mL/kg; pozitivni krajnji ekspiratorni tlak, 3-5 cmH,0) (54).

IZBOR KIRURSKOG POSTUPKA

Postojeci kirurski postupci transplantacije pluca su: 1. transplantacija jednog pluénog krila
(eng. ,,single lung transplantation* - SLT); 2. transplantacija oba plu¢na krila (eng. ,,bilateral
[sequential] lung transplantation” — BLT, ,,double lung transplantation* - DLT); 3.
transplantacija srce-pluc¢a (eng. ,,heart-lung transplantation® - HLT); 4. transplantacija

pluénog reznja zivog darivatelja (eng. ,,living donor lobar lung transplantation). SLT i BLT
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su najcescée izvodene i ¢ine vise od 97% svih transplantacija u svijetu (1, 2). Od devedesetih
godina proslog stoljeca broj izvedenih bilateralnih sekvencijskih transplantacija plu¢a (BLT)
povecava se iz godine u godinu i danas je najéescée izvodena pojedinacna procedura (1, 55).
Na taj nacin je lijeCena vecina primatelja s dijagnozom cisti¢ne fibroze i idiopatske pluéne
arterijske hipertenzije, a kroz godine je zabiljezen pomak s unilateralne na bilateralnu
transplantaciju kao modalitet lije¢enja medu bolesnicima s dijagnozom KOPB-a, manjka os-
antitripsina te intersticijskom bolesti plu¢a. Bolesnici u kojih je izvedena BLT imaju bolje
prezivljenje u usporedbi s bolesnicima u kojih je izveden SLT na temelju podataka ISHLT-a
(medijan prezivljenja 7.1 godina u usporedbi s 4.5 godina; p < 0.001)(1). Broj SLT procedura
izvedenih godisnje je stalan unazad posljednjih dvadesetak godina (1). Izvodenje SLT moze
se argumentirati u¢inkovitijim iskoristavanjem ionako relativno smanjenog broja raspolozivih
pluca za transplantaciju. Takoder, SLT je podnosljivija i bolje je toleriraju slabiji primatelji
loSijeg opceg stanja, ali njome se osigurava manja funkcionalna rezerva (nego izvodenjem
BLT) u kontekstu disfunkcije presatka, a uz to, na kona¢an ishod mogu utjecati komplikacije
vezane uz nativno pluéno krilo. Transplantacija srce-plu¢a (HLT) izvodi se u pacijenata s
Eisenmengerovim sindromom gdje postoje kirurski nepopravljivi sréani defekti. Izvodi se
rjede 1 u teskim slucajevima IPAH, ali iskustvo je pokazalo da u svim ostalim slu¢ajevima
IPAH-a, samostalnom transplantacijom pluc¢a 1 normalizacijom pluénih arterijskih tlakova s
vremenom dolazi do oporavka disfunkcionalnog desnog ventrikula. HLT se ponekad koristi u
lijeCenju pacijenata s uznapredovalom bolesti pluca i postoje¢om ozbiljnom disfunkcijom
lijeve klijetke ili teskom koronarnom arterijskom boles¢u. Cetvrta metoda, transplantacija
pluénog reznja/reznjeva sa zivog davatelja (eng. ,,living-donor bilobar transplantation*) prvi
put je koriStena u devedesetim godinama proslog stoljeca za lije€enje iznimni teskih pluénih
bolesnika za koje je ¢ekanje na organ kadaveri¢nog darivatelja smatrano prerizi€nim za
negativan ishod. Ovaj postupak danas se gotovo i ne koristi nakon skra¢enja vremena ¢ekanja
uvodenjem LAS-a, zbog moguc¢ih komplikacija zdravlja Zivu¢eg donora kao 1 manjka
funkcionalnih prednosti i1 prednosti u vidu prezivljenja u odnosu na ostale kirurSke postupke
(56).

Odabir kirurSkog transplantacijskog postupka temelji se na primarnoj pluénoj bolesti, odnosno
dijagnozi i na preferencijama transplantacijskog centra (57). BLT je primarni odabir za
primatelje s dijagnozom CF i drugim oblicima supurativne pluéne bolesti zbog komplikacija
povezanih s ostavljanjem kroni¢no inficiranog plu¢nog krila ,,in situ* pri eventualnom
izvodenju SLT. Izbor kirurs§kog postupka za bolesnike s KOPB-om i IPF i dalje je

diskutabilan, budu¢i da i SLT i BLT rezultiraju prihvatljivim. ali ne uvijek nuzno
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ekvivalentnim ishodima. Povijesno gledano, SLT se koristio ¢eS¢e za navedene indikacije, ali
trenutno BLT ¢ini izbor u 2/3 primatelja s KOPB-om i nesto vise od polovice postupaka
izvedenih medu primateljima s IPF. Prednost BLT u odnosu na SLT u vidu prezivljenja
primatelja lije¢enih zbog KOPB-a dokumentirana je iskustvima pojedinih centara kao i
radovima koji analiziraju podatke registara ISHLT-a, ali korist BLT-a u vidu preZivljenja za
primatelje starije od 60 godina nije mogla biti potvrdena zbog malog uzorka ispitanika (58,
59, 60). Za pacijente s IPAH-om i one s teSkom sekundarnom plué¢nom hipertenzijom SLT
predstavlja povecan rizik za razvoj perioperativnog edema presatka jer gotovo cijeli

cirkulirajuéi volumen nakon transplantacije bude preusmjeren na implantirani presadak (61).

IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA

Supresija imunoloskog sustava s ciljem prevencije odbacivanja organa je osnova svakog
uspjesnog transplantacijskog postupka. Cilj je postizanje stanja imunosupresije koje
istovremeno ne ugrozava bolesnika povecanjem rizika od razvoja Zivotno ugrozavajuce
infekcije ili razvoja maligne bolesti. Unato¢ o¢itom napretku kroz povijest, primatelji pluca
imaju losije prezivljenje 1 pod rizikom su ranije pojave kroni¢nog odbacivanja presatka nego
bolesnici kojima je transplantirano srce, jetra ili bubreg te zahtijevaju vece bazi¢ne terapijske
doze imunosupresivnih lijekova. Uzrok tome je, u prethodnom tekstu spomenuta, otvorenost i
povezanost diSnog sustava s vanjskom okolinom 1 stalna izloZenost ekstrinzicnim antigenima.
Takva 1zlozenost stimulira lokalni upalni odgovor 1 posljedi¢no dovodi do aktivacije 1
proliferacije T-limfocita. Drugi uzrok je povezan s ¢injenicom da pluc¢ni presadak sadrzi veci
broj dendriti¢kih stanica donora. Problem predstavlja i fenotipska varijabilnost bolesti te
heterogenost imunoloskih obrazaca odgovora samog organa. Trenutno ne postoji
standardiziran imunosupresijski protokol prihvacen za transplantaciju plu¢a. Vecina
istrazivanja koja su objavljena su ograni¢ena malim uzorcima, retrospektivna su, serije
sluc¢ajeva ili predstavljaju konsenzus stru¢njaka. Potrebna su daljnja randomizirana klinicka
istrazivanja s ciljem stvaranja optimalnog imunosupresijskog protokola s naglaskom na
odredivanje globalnog stupnja imunosupresije u bolesnika (62). U uporabi je nekoliko

razli€itih strategija indukcijske imunosupresije 1 imunosupresivne terapije odrzavanja.
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Terapija odrZzavanja

Osnova imunosupresijskih protokola su inhibitori kalcineurina — takrolimus ili ciklosporin.
Dodatnu terapiju ¢ine antagonisti sinteze purina — azatioprin (Imuran) ili mikofenolat mofetil
(MMF, Cellcept) i kortikosteroidi — metilprednizolon (Medrol) ili prednizon (Meticorten,
Orasone, Deltasone) (63). Najcesce koristeni lijekovi za imunosupresivnu terapiju odrzavanja
godinu dana nakon transplantacije su takrolimus kao inhibitor kalcineurina, MMF kao
antagonist sinteze purina, uz kortikosteroide. U nekih bolesnika u terapiju odrzavanja dodan
je sirolimus (Rapamycin, Rapamune) i koristen je 5 godina nakon transplantacije u 16%
slucajeva uz inhibitor kalcineurina (64). Sirolimus ili everolimus, mTOR inhibitori, mogu se
koristiti u pacijenata koji razviju kroni¢no bubrezno zatajenje povezano s uzimanjem

inhibitora kalcineurina.

Indukcijska terapija

Indukcijska terapija podrazumijeva primjenu povecane doze lijeka u vrijeme transplantacije
ili u vrlo ranom postransplantacijskom razdoblju radi agresivnije supresije imunoloskog
odgovora. Interes za indukcijsku terapiju javio se zbog znacajnog broja akutnih epizoda
odbacivanja u prvoj posttransplantacijskoj godini kao i zbog znacajnog utjecaja akutnog
odbacivanja presatka na njegovu kasniju funkciju. Interes za primjenu indukcijske
imunosupresijske terapije raste $to se vidi iz podataka ISHLT-a prema kojima se ona koristi u
60-70% bolesnika (2, 64). Kao indukcijska imunosupresijska terapija najranije su koristena
poliklonska protutijela (antitimocitni globulin — ATG, ATGAM) i monoklonska protutijela
(muromonab-CD3 — Muromonab, Orthoclone). Prema registru ISHLT-a najcescée koriSteni i
vjerojatno najbolje istraZeni induktori su inhibitori interleukin-2 (IL-2) receptora: daklizumab
(Zenapax) i baziliksimab (Simulect), za koje je dokazano da smanjuju incidenciju akutnog
odbacivanja bez povecanja pojave nezeljenih uc¢inaka u odnosu na povijesne
imunosupresijske protokole bez indukcijske terapije kao kontrolu (65, 66). Jos jedan lijek,
koji se spominje za indukciju imunosupresije je alemtuzumab (Campath). Alemtuzumab je
humanizirano anti-CD52 limfocitho monoklonsko protutijelo koje se primjenjuje neposredno
prije transplantacije. Jedna primijenjena doza dovodi do znatne limfoidne deplecije koja moze
biti prisutna i do godinu dana nakon transplantacije. Alemtuzumab u kombinaciji sa snizenim
dozama terapije odrzavanja (takrolimus, MMF u nizoj dozi i prednizon) u usporedbi s
primjenom standardne terapije odrzavanja bez indukcijske terapije povezan je s podjednakim

stopama ranog prezivljenja, kao i u€estalo$¢u odbacivanja i infekcija (67).
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FIZIOLOSKE I ANATOMSKE PROMJENE KOJE UTJECU NA
POSTOPERATIVNU SKRB

Na postoperativno stanje primatelja pluca utjee njegova primarna dijagnoza, preoperativno
stanje 1 vrsta izvedenog kirurSkog postupka. Anatomija i fiziologija transplantiranih pluca je
poremecena, a stupanj poremecaja funkcije uvelike je odraz vrste kirurSkog lijecenja (SLT,
BLT ili HLT). Radi pravilnog pruzanja postoperativne skrbi, vazno je poznavati mogucée
promjene u funkciji diSnog sustava nakon transplantacije.

Nakon transplantacije, tj. implantacije organa, izostaje njegova inervacija ispod razine
bronhalne/ih anastomoza. To dovodi do poremecaja, odsustva refleksa kaslja osim u slucaju
SLT kad je inervacija plué¢a na nativnoj strani o¢uvana. Inervacija proksimalno od bronhalnih
anastomoza je oCuvana u svakom slucaju (68). Takoder, normalni cilijarni prijenos sekreta
sluznicom je smanjen kao i njeno ¢iS¢enje (11, 69). Navedene promjene pogoduju razvoju
infekcije te stoga zahtijevaju redovno mehanicko ¢iS¢enje sukcijom di$nih putova.
Hiperaktivnost disnih putova nakon transplantacije pluéa izazvana provociraju¢im testovima
je zabiljezena u literaturi, ali se pocetno smatralo da nema ve¢i klinicki znacéaj (70). Medutim,
potrebna je paznja prilikom postupaka lijeenja koji podrazumijevaju udisanje aerosola i
drugih bronhostimulirajucih intervencija. Dobiveni podatci ukazuju na povezanost
hiperaktivnosti diSnih putova prilikom provocirajuceg testa metakolinom s posljedicnim
razvojem bronhiolitis obliterans sindroma (BOS) (71).

U pocetnom razdoblju nakon transplantacije, kontrola ventilacije je neSto poremecena uz
varijabilan odgovor na hiperkapniju. Bolesnici s osnovnom dijagnozom KOPB-a pokazali su
odrzano smanjen odgovor na CO> karakteristicno za bolest, koji se ipak, nakon nekoliko
tjedana vratio na normalnu razinu osjetljivosti (72).

Difuzijski kapacitet i promjene u ventilacijsko/perfuzijskom omjeru (V/Q omjer) nakon
transplantacije, ovisne su o primarnoj bolesti pluca te o izvedenom kirur§kom postupku.
Nakon SLT u bolesnika s emfizemom ventilacija je intenzivnija na strani nativnog plu¢nog
krila, a 50-80% ukupne perfuzije ide kroz presadak (73). S druge strane, u bolesnika
transplantiranih zbog fibroze ili intersticijske bolesti pluca, i ventilacija i perfuzija su
povecane na strani presatka zbog visokog vaskularnog otpora u nativnim plu¢ima Sto takve
bolesnike ¢ini gotovo u potpunosti ovisnim o funkciji presatka u ranom postoperativnom
razdoblju (74). U slucaju oSteCenja presatka, takvi bolesnici bit ¢e znatno ugrozeni, a u sluc¢aju

bolesnika podvrgnutih SLT zbog KOPB-a stupanj promjene omjera V/Q i abnormalnosti
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izmjene plinova nisu tako ozbiljne jer nativna pluc¢a zadrzavaju vecu plué¢nu rezervu.
Poremecaj odvodnje limfe problem je u ranom postoperativhom razdoblju, ali dugoro¢no ne
predstavlja problem jer eksperimentalni podatci pokazuju povrat limfne funkcije 3 do 6
tjedana nakon operacije (74). Poremecaj limfne drenaze ima utjecaj na oksigenaciju,
mehanicku ventilacijsku potporu te imunoloske funkcije.

Kontinuitet bronhalnih arterija, ogranaka silazne aorte koje irigiraju distalnu traheju, karinu i
same bronhe ne uspostavlja se nakon implantacije pluca. To €ini velike diSne putove

pro¢i nekoliko tjedana do mjeseci (75). U proslosti su se obe¢avaju¢im pokazali pokuSaji
omotavanja anastomoze disnih putova omentumom na zivotinjskim modelima, medutim,
transplantacija pluca u ljudi i uz koristenje tzv. omentopeksije s ciljem poticanja bronhalne
revaskularizacije rezultirala je i1 dalje visokom ucestalos¢u ishemije trahealnih odnosno
bronhalnih anastomoza (76, 77, 78). Ishemija koja nastaje utjece na cijeljenje bronhalnih
anastomoza te moze rezultirati dehiscencijom, stenozom, ili infekcijama disnih putova.
Rijetko, ishemija diSnih putova moze dovesti do dehiscencije bronhalne anastomoze koja,
ukoliko je opsezna, moze rezultirati medijastinitisom, pneumotoraksom, krvarenjem ili smrcu.
Primjena sirolimusa u ranom postoperativnhom razdoblju povezana je s bronhalnom
dehiscencijom i njegovu upotrebu zbog tog treba izbjegavati dok se ne utvrdi da je podrucje
anastomoze potpuno zacijeljelo (79). Ucestalost anastomotskih komplikacija je u padu zbog
napretka u prezervaciji organa, kirurskoj tehnici i ranoj postoperativnoj skrbi za bolesnika.
Ako dode do dehiscencije i nekroze, radi se debridman di$nih putova (43). Bronhalna
arterijska revaskularizacija (BAR) se rutinski ne izvodi jer je tehnicki zahtjevna iako postoje
teznje razvoja 1 standardizacije kirur§kog postupka uz obecavajuce rezultate koji naglasavaju
korist BAR-a ne samo u smanjenju ucestalosti komplikacija povezanih s ishemijom, nego i
smanjenje ucestalosti infekcija i brze cijeljenje anastomoza (80, 81). Odredeni radovi ukazali
su na to da direktna BAR moze odgoditi razvoj sindroma obliteriraju¢eg bronhiolitisa (BOS)
(82). Paraliza dijafragme (oSita) posljedi¢no ostecenju freni¢kog Zivca javlja se s ucestaloséu
od 3 do 10%, Sto otezava proces odvajanja od mehanicke potpore postoperativno (83, 84). U
slu€aju bolesnika transplantiranih zbog KOPB-a povecava se snaga oSita i poboljSava njegova
funkcija vjerojatno kao posljedica smanjenja pluénih volumena i normalizaciji oblika
dijafragme (85). Prilikom postupka transplantacije plu¢a moguce su kirurske ozljede Zivaca:
n. vagus, n. laryngeus superior, n. laryngeus reccurens. U slucaju ozljede navedenih zivaca,
povecava se rizik od refluksa, aspiracije i kroni¢ne bakterijske kolonizacije diSnih putova u

razdoblju nakon transplantacije. Prema jednoj studiji, disfagija je verificirana u vise od 70%
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primatelja plu¢a. Tome vjerojatno djelomicno doprinosi i lokalno ostec¢enje pri endotrahealnoj
intubaciji. Povecan rizik trahealne aspiracije uz poremecaj refleksa kaslja uvelike doprinosi
razvoju orofaringealnih poremecaja. Gastroezofagealni refluks je Cest u bolesnika s
uznapredovalim pluénim bolestima prije transplantacije stoga mnogi centri provode probir
preoperativno 1 ispituju funkciju gutanja. PogorSanje gastroezofagealnog refluksa i odgodeno

praznjenje zeludca nakon transplantacije, zabiljezeni su u dostupnoj literaturi (86).

ODBACIVANJE ORGANA

Akutno (stani¢no) odbacivanje pluéa

Analiza podataka sadrzanim u registrima ISHLT-a za razdoblje od 2004. do 2014. godine
pokazuje da je 29% od 12890 primatelja imalo barem jednu epizodu akutnog odbacivanja
koja je tretirana odgovaraju¢om terapijom ili je bilo hospitalizirano zbog odbacivanja u
razdoblju izmedu otpusta nakon transplantacije i jedne godine pracenja (1, 2). Taj relativni
udio bolesnika s akutnim odbacivanjem, prema odredenim izvje$¢ima, penje se i do 90% (22,
87). Veéina epizoda akutnog odbacivanja ocituje se unutar prve godine nakon transplantacije
(22). Klinicke manifestacije obuhvacaju malaksalost, subfebrilnost, vruéicu, dispneju, kasalj i
leukocitozu. Poremecaji oksigenacije i/ili pogorSanje spirometrijskih parametara te prisutnost
promjena na radioloskim snimkama prsi$ta mogu upucivati na dijagnozu. Incidencija akutnog
odbacivanja plu¢a ne moZe se sa sigurnos¢u odrediti s obzirom na prili¢nu varijabilnost
prezentacije, i s obzirom na ¢injenicu da epizoda akutnog odbacivanja moze biti klinicki
inaparentna ¢ak do u 40% slucajeva i prepoznata samo u slucaju patohistoloskog pregleda
uzorka tkiva dobivenog transbronhijalnom biopsijom (52, 88). U skladu s tim, potrebne su
redovne klini¢ke kontrole, bronhoskopske 1 transbronhijalne biopsije da bi se utvrdila
prisutnost i ozbiljnost epizode odbacivanja. Uglavnom, prva biopsija izvodi se unutar 2 do 4
tjedna nakon transplantacije, a zatim svaka tri mjeseca do kraja prve godine. Ako je
odbacivanje verificirano 1 lijeCeno, potrebne su daljnje ponavljanje kontrolne biopsije da bi se
utvrdio odgovor na terapiju, posebno u sluc¢aju odsutnosti klini¢ki zna¢ajnih nalaza.
Ucestalost i stupanj akutnog odbacivanja su rani pokazatelji razvoja ozbiljne reakcije
odbacivanja organa i povezani su s razvojem BOS-a, klinickog obiljezja kroni¢nog
odbacivanja presatka (22, 87, 89). ISHLT je 2007. godine objavio posljednju reviziju sustava
stupnjevanja i ocjenjivanja odbacivanja, sa standardiziranom nomenklaturom i

histopatoloskim nalazima za svaki stupanj odbacivanja: Ocjenjuje koli¢inu perivaskularne i
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intersticijske mononuklearne infiltracije (A stupanj), opseg upale malih diSnih putova (B
stupanj), prisutnost znakova kroni¢nog odbacivanja u diSnim putovima (C stupanj) i
prisutnost kroni¢nog vaskularnog odbacivanja (D stupanj) (90). LijeCenje akutnog stani¢nog
odbacivanja ovisi o tezini epizode odbacivanja. Blagi minimalni stupanj odbacivanja
(stupnjevi A1 i A2) ne zahtijevaju specifi¢nu terapiju. U slucaju perzistencije ili klini¢kog
pogorsanja, mogu se povecati doze imunosupresivne terapije odrzavanja. Umjereni i teski
oblici akutnog stani¢nog odbacivanja pluca (stupnjevi A3 i A4) lijece se pulsnom
korikosteroidnom terapijom 3 uzastopna dana (1g metilprednizolona dnevno) ili oralnom
primjenom prednizona (100mg dnevno, uz snizavanje doze kroz 14 dana do 10 mg/d).
Ponavljajudi ili refraktorni slu¢ajevi umjerenog ili teSkog akutnog odbacivanja mogu
zahtijevati dodatne lijekove (inhibitore IL-2 receptora, ATG, alemtuzumab) (91).
Hiperakutno odbacivanje je akutno protutijelima posredovano odbacivanje pluca o€ituje se
vrlo rano nakon transplantacije. Obi¢no se javlja u primatelja s prethodno proizvedenim
protutijelima na donorske HLA molekule ili endotelne stanice (90). Terapija moze ukljucivati
plazmaferezu, intravensku terapiju imunoglobulinima, MMF ili azatioprin. TeZi slucajevi
mogu zahtijevati terapiju izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (eng. extracorporeal

membrane oxygenation - ECMO) (91).

Kroni¢no odbacivanje pluca, bronhiolitis obliterans sindrom - BOS

(sindrom obliteriraju¢eg bronhiolitisa)

Od godine dana nakon transplantacije pa nadalje, kao osnovni uzrok smrti izdvaja se kroni¢no
zatajenje presatka, posebno u obliku bronhiolitis obliterans sindroma (BOS), osnovne
manifestacije kroni¢nog odbacivanja pluc¢a. Kroz povijest transplantacije pluca, kroni¢no
zatajenje presatka je nazivano kroni¢nim odbacivanjem ali s vremenom je uoc¢eno da postoje
razli€iti uzroci za njegovi nastajanje, ne samo imunoloski: infekcije respiratornim virusima,
CMV infekcije, gastroezofagealni refluks, ponavljajuce epizode akutnog stani¢nog
odbacivanja i dr. Nakon toga, definirana je nomenklatura bronhiolitis obliterans sindroma,
ukljucujuéi i stupnjevanje s obzirom na tezinu (92). Bronhiolitis obliterans je
fibroproliferativni proces koji suzuje 1 u konacnici obliterira lumene malih di$nih putova
dovodeci do njihove progresivne i nepovratne opstrukcije. U dijagnozi se koristi spirometrija.
FEV1 je vrijednost na temelju koje se BOS definira kao funkcionalni poremecaj. UnatoC tome,

ne smije se zakljuciti da svi transplantirani bolesnici sa smanjenjem FEV1imaju bronhiolitis

24



obliterans sindrom (64, 90, 93). BOS postoji kad su prisutni karakteristi¢ni klini¢ki,
radioloski, spirometrijski i patoloski elementi, a ostala stanja koja mogu uzrokovati odgodenu
disfunkciju presatka su iskljuc¢ena (akutno stani¢no odbacivanje, limfociticki bronhiolitis,
odbacivanje posredovano protutijelima, restriktivni sindrom presatka, folikularni ili
eksudativni bronhiolitis, kroni¢no vaskularno odbacivanje, infekcija). Termin kroni¢ne
disfunkcije presatka (eng. ,,chronic lung allograft dysfunction* - CLAD) podrazumijeva sve
oblike disfunkcije presatka. Ipak, termini BOS i CLAD ne bi se trebali koristiti kao sinonimi,
buduci da je termin CLAD hiperonim BOS-u i nije precizno definiran (90). Na BOS treba
posumnjati kad prethodno stabilan pacijent razvije dispneju, kasalj, vru¢icu 1/ili umor.
Dijagnoza BOS-a postavlja se spirometrijskim utvrdivanjem FEV1 vrijednosti koje su jednake
ili manje 80% srednje vrijednosti dvije najbolje posttransplantacijske vrijednosti izmjerene u
razmaku od najmanje 3 tjedna. CT visoke rezolucije (eng. ,, High-resolution computed
tomography* - HRCT) moze vizualizirati pleuroparenhimalne promjene i/ili zarobljen zrak.
Bronhoskopija s bronhoalveolarnom lavazom i transbronhijalnom biopsijom plu¢a moze biti
od pomoc¢i za iskljucenje infekcije ili akutnog stani¢nog odbacivanja, ali ima slabu
prediktivnu vrijednost za BOS. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj BOS-a su neminimalno (stupanj >
A2) akutnostani¢no odbacivanje ustanovljeno biopsijom pluca, kasno akutno odbacivanje, te
povecavajuca frekvencija i1 ozbiljnost epizoda akutnog odbacivanja. Takoder, rizi¢ni faktor je
i supanj B odbacivanja (limfociticki bronhiolitis). Ostali ¢imbenici rizika su anti-HLA
protutijela, primarna disfunkcija presatka, znacajni gastroezofagealni refluks, virusne,
bakterijske ili gljivicne infekcije. Kolonizacija Pseudomonasom i/ili Aspergillusom u
bolesnika s CF povecéava prevalenciju BOS-a. Neutrofilija u bronhoalveolarnom lavatu je
prediktivna za razvoj BOS-a (90). U lijecenju BOS-a koristi se dugotrajna sistemska terapija
kortikosteroidima iako postoje slabi dokazi na temelju kojih se preporuca izbjegavanje
upotrebe kortikosteroida u bolesnika sa smanjenjem FEV1 koji upucuje na BOS. Preporuca se
zamjena ciklosporina takrolimusom u bolesnika koji nakon transplantacije razviju BOS, a u
imunosupresivnom protokolu kojeg su primali im je osnovni inhibitor kalcineurina bio
ciklosporin (90). Empirijsko lijeenje azitromicinom se preporuca u svih bolesnika koji
razviju sliku bronhiolitis obliterans sindroma, a posebno u onih u kojih je dokazana
neutrofilija u bronhoalveolarnom lavatu (reverzibilni fenotip)(90). U slucaju prateceg
gastroezofagealnog refluksa treba se razmotriti kirurSka terapija fundoplikacijom
gastroezofagealnog spoja, a u refrakternim slucajevima bolesti, potrebno je razmotriti

retransplantaciju pluca.
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KOMPLIKACIJE, MORBIDITET I INFEKCIJE NAKON
TRANSPLANTACIJE PLUCA

Primarna disfunkcija presatka

Primarna disfunkcija presatka je naziv za oblik akutnog o$te¢enja presatka karakteriziranog
razvojem nekardiogenog pluénog edema unutar 72 sata od transplantacije uz iskljucenje
sekundarnih uzroka (94). Smatra se da nastaje kao posljedica ishemijsko-reperfuzijske
ozljede, ali moguc¢ je i utjecaj upalnog procesa povezanog sa stanjem mozdane smrti
darivatelja organa, kirurSke traume te limfaticke disrupcije. TeZina bolesti ovisi o razli¢itim
¢imbenicima — prisutnoj pluénoj hipertenziji, kvaliteti o¢uvanja organa, infekciji donora,
koriStenju izvantjelesne cirkulacije tijekom operacije, vremenu ishemije (95). U veéini
slu€ajeva, ovo stanje je blago 1 prolazno, ali u 10 do 20% slucajeva oStecenje pluca je
dovoljno tesko da izazove ozbiljnu hipoksemiju i klini¢ki tijek slican akutnom respiratornom
distres sindromu (ARDS) (96). Dijagnoza primarne disfunkcije presatka temelji se na
prisutnosti sljedecih elemenata: radioloskih promjena na snimkama presatka unutar 72 sata od
transplantacije, hipoksemije 1 isklju¢enja mogucih sekundarnih uzroka kao $to su opterecenje
volumenom, pneumonija, odbacivanje, atelektaze ili opstrukcija pluéne venske odvodnje (94).
Tezina primarne disfunkcije presatka odreduje se na temelju omjera Pao2/Fio2 (97). LijeCenje
primarnog zatajenja presatka podrazumijeva prilagodbu mehanicke ventilacije (protektivna
ventilacijska strategija), redukciju pluénih tlakova, koriStenje duSikovog oksida,
hemodinamski stabilizaciju i u teSkim slucajevima upotrebu izvantjelesne potpore kao Sto je
ECMO (98). Hitna retransplantacija u ovim slu¢ajevima na temelju iskustava u ,,AKH Wien®,
pokazala je slabe rezultate (99). Teska primarna disfunkcija presatka je vodeci uzrok smrti u
perioperativnom razdoblju sa stopom smrtnosti izmedu 30 1 40% (96, 100). Bolesnici koji su
prezivjeli primarnu disfunkciju presatka imaju ve¢i rizik za kasniju pojavu BOS-a (101).
Publikacija ISHLT-a iz 2015. godine u centar razmatranja stavlja problematiku tzv. ranog
zatajenja presatka (eng. ,,early graft failure” - EGF). Definicija EGF se razlikuje od definicije
primarne disfunkcije presatka: EGF podrazumijeva najteze podskupine ranog oStecenja

presatka koja rezultira gubitkom organa (1).
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Morbiditet

Ucestalost bolesti povezanih s imunosupresivnom terapijom nakon transplantacije pluca i
njihovih komplikacija povecava se s viemenom pracenja bolesnika — hipertenzija, renalna
disfunkcija, dijabetes, hiperlipidemija (1, 2). Ukupne stope pojave malignih bolesti
povecavaju se s duljinom vremena pracenja nakon transplantacije: 23% bolesnika 5 godina
nakon transplantacije, a 43% bolesnika 10 godina nakon transplantacije imalo je verificiranu
malignu bolest. Najcesce se radilo o karcinomima koze, a isto tako, vazno mjesto zauzimaju i

limfoproliferativne bolesti (1).

Infekcije

Vazan uzrok smrtnosti u perioperativnom razdoblju su infektivne komplikacije. Infektivne
komplikacije su glavni uzrok smrti izmedu prvog mjeseca i godine dana nakon
transplantacije, a i nakon toga ostaju jedan od glavnih ¢imbenika koji pridonose pobolu i
smrtnosti (1, 22, 43, 52). Njihov nastanak uvelike je uvjetovan djelovanjem imunosupresivne
terapije, visokih doza kortikosteroida, poremecaja refleksa kaslja, bolnos¢u i slabos¢u nakon
kirur§kog potupka, poremecajem limfne odvodnje, potrebom za dugotrajno mehani¢kom
ventilacijom, resekcijom bronha uz posljedi¢nu ishemiju te otvoreno$¢u disnog sustava prema
okolini. Zbog navedenog, ugroZenost bolesnika s pluénim transplantatom je ve¢a nego u
slu€aju transplantacije drugih solidnih organa, te zbog tog postoje stroge medunarnodno
prihvaéene preporuke specifiéne profilakse za takve bolesnike nakon transplantacije. Kada
govorimo o infekcijama, najvece znacenje U ranijem razdoblju nakon transplantacije imaju
bakterijske 1 gljivicne infekcije. Zbog toga, pri odabiru profilakticke antibiotske terapije treba
u obzir uzeti antibiotike koje je primao donor kao i rezultate obavljenih mikrobioloskih
pretraga — hemokultura, kulture sputuma, urinokulture te kulture sputuma primatelja ¢ije se
kontrole rade tijekom ¢ekanja na organ. Isto tako, profilaktickom antimikrobnom terapijom
treba pokriti 1 uzro¢nike prisutne u jedinici intenzivnog lije¢enja u kojoj ¢e se odvijati
postoperativna skrb za bolesnika. Svi primatelji primaju postoperativnu profilaksu Sirokog
spektra protiv ucestalih Gram-pozitivnih i Gram-negativnih mikroorganizama (npr. cefepim
za pacijente bez zabiljezene kolonizacije meticilin-rezistentnim stafilokokom aureusom
[MRSA], ili cepefim u kombinaciji s vankomicinom za pacijente s prethodnom MRSA
infekcijom ili kolonizacijom). Profilakticka terapija Sirokog spektra mora se nastaviti dok ne

budu poznati rezultati intraoperativnih kultura darivatelja i primatelja. Osjetljivi Gram-
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negativni organizmi trebaju se tretirati daljnih 8 dana, a stafilokokna infekcija ili kolonizacija
treba se lijeciti puna 2 tjedna nakon transplatacije jer je teza za eradikaciju. U primatelja s
visokorezistentnim ili Gram-negativnim organizmima otpornim na vise lijekova koji su
identificirani u kulturama donora ili primatelja preoperativno, daljnja terapija moze trajati i
vise od 2 tjedna nakon transplantacije. Takoder, treba biti oprezan u stanjima koja uvjetuju
nastanak empijema (102). Uz antibiotsku profilaksu, bolesnici primaju i dugoro¢nu profilaksu
protiv gljivi¢nih i virusnih infekcija, kao i specifi¢nu profilaksu protiv Pneumocystis infekcije
i toksoplazmoze (sulfametoksazol s trimetoprimom). Potrebno je i napomenuti da se u slu¢aju
aktivnog lijecenja infekcije, doze imunosupresiva moraju prilagoditi na nizu razinu, $to
nazalost moze uzrokovati komplikacije vezane uz razvoj odbacivanja organa. U
postoperativnom razdoblju, svako klini¢ko pogorsanje (sekrecija, upalne promjene, analiza
plinova u krvi, promjene u hemodinamici) ili radioloski znakovi trebaju se invazivno ispitati
bronhoskopijom i bronhoalveolarnom lavazom.

Bakterijske infekcije najcesce se susrecu, s vrthom pojavnosti u prvom mjesecu nakon
transplantacije (103). Uzro¢nici mogu biti Gram-pozitivni ili Gram-negativni mikroorganizmi
(102). Najc¢esci uzro¢nik je Pseudomonas aeruginosa, a nakon njega Staphylococcus aureus.
Pneumonija je ucestala kod primatelja pluca, a lije¢i se odgovarajuc¢im antibioticima, ciljano,
s obzirom na antibiogram. Bakterijske infekcije u obliku purulentnog bronhitisa,
bronhiektazija i pneumonija ponovno se javljaju kao kasne komplikacije u ljudi koji razviju
BOS.

Citomegalovirus (CMV) je naj¢es¢i virusni uzrocnik koji se susre¢e nakon transplantacije
pluca. Oko 30% primatelja plu¢a razvija citomegalovirusnu bolest u prvoj godini nakon
transplantacije posljedi¢no infekciji, unato¢ poduzetim standardni profilaktickim mjerama
(104). Unatoc¢ tome $to je vecéina primatelja IgG pozitivna na CMV, uz imunosupresiju i
¢injenicu da su pluca uz gastrointestinalni sustav mjesta gdje je virus deponiran, njegova
reaktivacija je vrlo Cesta. Osim reaktivacijom latentne infekcije, bolest se moze razviti i
posljedi¢no novonastaloj infekciji primatelja donorskim virusom. Seronegativni primatelji
koji primaju organ od seropozitivnog darivatelja imaju najveci rizik od razvoja infekcije i
takve primarne infekcije uglavnom su teske. Oralni valganciklovir uvelike je zamijenio
ganciklovir kao lijek izbor za profilaksu CMV infekcije, zbog svoje bolje bioraspoloZivosti,
lakSe upotrebe i pokazane ucinkovitosti (105). Trenutno smjernice predlazu profilaksu u
trajanju minimalno 6 mjeseci za donor-seropozitivan/primatelj-seronegativan primatelje, a 3
do 6 mjeseci za slu€ajeve sa seropozitivnim primateljem (106). Randomizirana kontrolirana

studija iz 2010. godine upucuje na koristi profilakti¢ke terapije u trajanju 12 mjeseci u
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usporedbi s kra¢im varijantama (104). Uspostavom dobre profilakse, seropozitivan status
donora/seronegativan status primatelja gubi vaznost kao rizi¢ni ¢imbenik povecane smrtnosti
(107). Citomegalovirusna bolest moze se prezentirati kao sindrom slican mononukleozi
(vrucica, slabost, leukopenija — CMYV sindrom) ili kao tkivnoinvazivna infekcija pluca,
gastrointestinalnog trakta ili srediSnjeg ziv€anog sustava. Definitivna dijagnoza CMV
pneumonije, naj¢eS¢e manifestacije invazivne bolesti u primatelja pluca, zahtijeva dokaz
karakteristi¢nih virusnih inkluzija ili viralnih antigena u uzorcima bioptata pluca ili stanicama
dobivenih bronhoalveolarnom lavazom (106). Standard lijeCenja CMV bolesti je ganciklovir
ili za blaZe oblike peroralni valganciklovir barem 2 do 3 tjedna, a optimalno do verifikacije
dva uzastopna negativna PCR ili antigenska testa iz periferne krvi (106).

Gljivicne infekcije, posebno one uzrokovane Aspergillusom ili Candidom, vrlo su Ceste.
Karakteristi¢no mjesto infekcije je bronhalna anastomoza. Ishemija u podru¢ju bronhalne
anastomoze predisponira infekciju 1 moze rezultirati dehiscencijom i gubitkom funkcije
anastomoze, a isto tako moze do¢i i do invazivne diseminirane bolesti (43). S obzirom na to,
vecéina centara preporuca odredenu profilakti¢ku terapiju barem tijekom prva tri mjeseca
nakon transplantacije (108). Postoje znatna razilaZzenja oko izbora antifungalne profilakti¢ke
terapije. Vecina centara navodi koriStenje inhalacijskog amfotericina, ili amfotericina u
kombinaciji s itrakonazolom (109). Infekcije diSnih putova Cesto su asimptomatske 1
dijagnosticirane samo bronhoskopijom. LijeCenje oralnim azolima ili inhalacijskim
amfotericinom, te ukoliko je potrebno bronhoskopskim debridmanom, obi¢no je uspjesno.
Vorikonazol je terpija izbora za invazivnu aspergilozu. Terapija druge linije su ehinokandini i
parenteralne lipidne formulacije amfotericina B (56). UnatoC svoj raspoloZivoj terapiji,
invazivna aspergiloza je povezana sa smrtnosc¢u do 60% (110).

Kroni¢ne infekcije sinusa i donjeg dijela diSnog sustava su veliki problem u bolesnika s
cisticnom fibrozom. Kroni¢ne infekcije uzrokovane vec¢inom patogena, kao $to je
Pseudomonas aeruginosa, danas nisu kontraindikacija za transplantaciju. Istovremeno, samo
kroni¢na infekcija vrstom Burkholderia smatra se kontraindikacijom za transplantaciju zbog

visoke postoperativne smrtnosti (56, 111).
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MEHANICKA POTPORA KAO TERAPIJA PREMOSTENJA DO
TRANSPLANTACIJE

Terapije premostenja do transplantacije plu¢a odnose se na strategije stabilizacije akutno
dekompenzirajuceg pacijenta umjetnom potporom dok prikladan organ ne bude dostupan
(112, 113). Terapija premostenja primjenjuje se s ciljem produljenja ocekivanog zivota prije
transplantacije, na taj na¢in povecéavajuci $ansu za primanje novog organa i za bolji ishod
nakon transplantacije (poboljSavajuéi prijetransplantacijsku stabilnost) (114). Mehanicka
ventilacija je danas najcesce koriStena terapija premostenja do transplantacije (115, 116).
Unato¢ prednostima, ventilirani pacijenti su osobito podlozni oStecenju pluca induciranim
ventilacijom i s ventilacijom povezane pneumonije. Moguc¢nosti fizikalne rehabilitacije su
ogranicene jer su pacijenti vezani za krevet i Cesto sedirani. To moze izravno utjecati na
prikladnost bolesnika za transplantaciju.

ECLS (izvantjelesna potpora), ECMO (izvantjelesna membranska oksigenacija) u zadnje se
vrijeme sve viSe koristi kao terapija premostenja do transplantacije, ¢ak i kao alternativa
mehanickoj ventilaciji da bi se izbjegle njene negativne posljedice, a ne samo kao kao
pomocna opcija za bolesnike koji se ne stabiliziraju samom mehani¢kom ventilacijom. Sve je
vie izvjes¢a koji argumentiraju prednosti ECLS u odnosu na mehanicku ventilaciju (117).
ECLS se u bolesnika primjenjuje i u budnom stanju u neintubiranih bolesnika pri ¢emu se
moze provoditi i aktivna fizikalna terapija. Podatci UNOS-a pokazuju znatan napredak kroz
vrijeme (2005.-2010.) u jednogodisnjem prezivljenju bolesnika (30 na 75%) kod kojih je
koriStena izvantjelesna potpora kao terapija premostenja do transplantacije. Indikacije i
kontraindikacije za ECLS kao terapiju premostenja ne mogu se uspostaviti zbog malog broja
dosad objavljenih studija, ali trenutno postoje preporuke (112, 114). ECLS se preporuca i
opravdan je u bolesnika mlade dobi, bez multiorganske disfunkcije (eng. ,,multiple-organ
dysfunction” - MOD), uz postojeci dobar potencijal za rehabilitaciju. ECLS se ne preporuca u
slucaju septickog Soka, MOD, teske arterijske okluzivne bolesti, heparinom inducirane

trombocitopenije, u slucaju dulje prethodne mehanicke ventilacije, starije dobi i pretilosti.
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PROGRAM TRANSPLANTACIJE PLUCA U HRVATSKOJ

U Republici Hrvatskoj, kirurski postupak transplantacije se ne izvodi. Prva i jedina
transplantacija plu¢a u Hrvatskoj izvedena je u Klinici za pluéne bolesti Jordanovac 23.
travnja 2002. godine. Primatelj je bio muskarac star 64 godine u terminalnoj fazi KOPB-a.
Daljni nastavak transplantacija se planirao, no medutim nije zazivio zbog nedovoljnih uvjeta u
pogledu opreme i organizacije prikladne jedinice intenzivnog lijeCenja.

Unato¢ tome, hrvatskim bolesnicima je transplantacija pluca kao vrsta lijecenja
uznapredovalih pluénih bolesti dostupna putem suradnje ostvarene izmedu Klinike za plu¢ne
bolesti Jordanovac, Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske, Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje, Sveucilisne bolnice AKH u Be¢u i sustava Eurotransplanta. Voditelj
kirurSkog tima u Becu je prof. Walter Klepetko ¢iji tim je prepoznat u svijetu i do sada je
izveo vise od 3000 transplantacija pluca s jednogodis$njim prezivljenjem oko 90%, i
petogodis$njim prezivljenjem oko 70%. Suradnja sa SveuciliSnom bolnicom AKH Be¢
formalno je zapocela 2011. godine, a hrvatskim bolesnicima dostupna su 4 razlic¢ita kirurSka
postupka: transplantacija pluca, transplantacija pluca s rekonstruktivhom operacijom srca,
transplantacija srce-pluc¢a i pulmonalna endarterektomija (PEA) (118). Sveucili$na bolnica
AKH Be¢ zaduzena je za pretransplantacijski kirurski pregled, periodi¢ne kontrolne preglede,
transplantaciju pluca i prvi kontrolni pregled nakon transplantacije pluc¢a. Klinika za plu¢ne
bolesti Jordanovac, pod vodstvom prof. dr. sc. Miroslava Samarzije, zaduZena je za probir,
pretransplantacijsku obradu, uvrstavanje na transplantacijsku listu, upucivanje bolesnika u
AKH Bec¢ 1 njihov transport, za rehabilitaciju 1 posttransplantacijsku skrb 1 pracenje.
Zakljucno s 1. listopadom 2015., u Sveucilisnoj bolnici AKH Be¢, transplantacijom pluca
lije¢eno je 38 hrvatskih bolesnika, izvedena je jedna retransplantacija pluca, a transplantaciji
srce-plu¢a podvrgnuto je njih dvoje (Eisenmengerov sindrom, PAH i VSD). Indikacije za
transplantaciju pluca bile su IPF (9 bolesnika), PAH (8 bolesnika), KOPB (6 bolesnika), IPF i
PAH (5 bolesnika), KOPB i PAH (2 bolesnika), manjak as-antitripsina i PAH, CF, LAM,
hemosideroza pluca, alveoproteinoza, alveolarna mikrolitijaza, bilateralne bronhiektazije,

Kartagenerov sindrom.
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