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Показания за бъбречна трансплантация
 Заболявания на бъбрека показани за бъбречна трансплантация:
Бъбречни  заболявания

Гломерулни заболявания :

Anti-GBM
Chronic Glomerulonephritis:     Неспецифични

Idiopathic Glomerulonephritis
Focal Glomerularsclerosis
IGA Nephropathy
Hemolytic Uremic Syndrome
Membranous Glomerulonephritis
Mesangio-Capillary  Glomerulonephritis
Systemic Lupus Erythematosus-нефропатии

Glomerulosclerosis:                   Неспецифични

Alport's Syndrome
Amyloidosis
Goodpasture's Syndrome
Henoch-Schoenlein Purpura
Wegeners Granulomatosis
Диабетна нефропатия при:

Diabetes: Type I Insulin Dep/Juvenile Onset

Diabetes: Type II Insulin Dep/Adult Onset

Diabetes: Type I Non-insulin Dep/Juv Onset

Diabetes: Type II Non-insulin Dep/Adult Onset

POLYCYSTIC KIDNEYS 

Polycystic Kidneys

HYPERTENSIVE NEPHROSCLEROSIS 

Hypertensive Nephrosclerosis

РЕНОВАЗАЛНИ И ДРУГИ СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ

Chronic Nephrosclerosis:  Неспецифични

Malignant Hypertension

Polyarteritis

Progressive Systemic Sclerosis

Renal Artery Thrombosis

Scleroderma
 КОНГЕНИТАЛНИ, РЕДКИ НАСЛЕДСВЕНИ И МЕТАБОЛИТНИ НАРУШЕНИЯ

Congenital Obstructive Uropathy

Cystinosis

Fabry's Disease

Hypoplasia/Dysplasia/Dysgenesis/Agenesis

Medullary Cystic Disease

Nephrophthisis

Prune Belly Syndrome
ТУБУЛНИ И ИНТЕРСТИЦИАЛНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ

Acquired Obstructive Nephropathy

Analgesic Nephropathy

Antibiotic-induced Nephritis

Cancer Chemotherapy-Induced Nephritis

Chronic Pyelonephritis/Reflux Nephropathy
Podagra
Nephrolithiasis

Oxalate Nephropathy

Radiation Nephritis

Acute Tubular Necrosis

Cortical Necrosis

Cyclosporin Nephrotoxicity

Heroin Nephrotoxicity

Sarcoidosis

Urolithiasis

NEOPLASMS - НЕОПЛАЗМИ
Incidental Neoplasms- при липса на тумор на първичното място

                                   - при липса на метастази, след достатъчно дълъг период, в зависимост от вида на тумора 

RETRANSPLANT/GRAFT FAILURE – Ретрансплантация/  Отхвърлен графт

Retransplant/Graft Failure
ДРУГИ 

 Rheumatoid Arthritis
 Familial Nephropathy
 Тrauma
Заболявания на бъбрека и панкреаса  показани за  комбинирана бъбречна/панкреас трансплантация:
Бъбречни  заболявания

Гломерулни заболявания :

Anti-GBM
Chronic Glomerulonephritis:     Неспецифични

Idiopathic Glomerulonephritis
Focal Glomerularsclerosis
IGA Nephropathy
Hemolytic Uremic Syndrome
Membranous Glomerulonephritis
Mesangio-Capillary  Glomerulonephritis
Systemic Lupus Erythematosus-нефропатии

Glomerulosclerosis:                   Неспецифични

Alport's Syndrome
Amyloidosis
Goodpasture's Syndrome
Henoch-Schoenlein Purpura
Wegeners Granulomatosis
Диабетна нефропатия при:

Diabetes: Type I Insulin Dep/Juvenile Onset

Diabetes: Type II Insulin Dep/Adult Onset

Diabetes: Type I Non-insulin Dep/Juv Onset

Diabetes: Type II Non-insulin Dep/Adult Onset

POLYCYSTIC KIDNEYS 

Polycystic Kidneys

HYPERTENSIVE NEPHROSCLEROSIS 

Hypertensive Nephrosclerosis

РЕНОВАЗАЛНИ И ДРУГИ СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ

Chronic Nephrosclerosis:  Неспецифични

Malignant Hypertension

Polyarteritis

Progressive Systemic Sclerosis

Renal Artery Thrombosis

Scleroderma
 КОНГЕНИТАЛНИ, РЕДКИ НАСЛЕДСВЕНИ И МЕТАБОЛИТНИ НАРУШЕНИЯ

Congenital Obstructive Uropathy

Cystinosis

Fabry's Disease

Hypoplasia/Dysplasia/Dysgenesis/Agenesis

Medullary Cystic Disease

Nephrophthisis

Prune Belly Syndrome
ТУБУЛНИ И ИНТЕРСТИЦИАЛНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ

Acquired Obstructive Nephropathy

Analgesic Nephropathy

Antibiotic-induced Nephritis

Cancer Chemotherapy-Induced Nephritis

Chronic Pyelonephritis/Reflux Nephropathy
Podagra
Nephrolithiasis

Oxalate Nephropathy

Radiation Nephritis

Acute Tubular Necrosis

Cortical Necrosis

Cyclosporin Nephrotoxicity

Heroin Nephrotoxicity

Sarcoidosis

Urolithiasis

NEOPLASMS - НЕОПЛАЗМИ
Incidental Neoplasms- при липса на тумор на първичното място

                                   - при липса на метастази, след достатъчно дълъг период, в зависимост от вида на тумора 

RETRANSPLANT/GRAFT FAILURE – Ретрансплантация/  Отхвърлен графт

Retransplant/Graft Failure
ДРУГИ 

 Rheumatoid Arthritis
 Familial Nephropathy
 Тrauma
Pancreas Diagnosis 

Retransplant/Graft Failure Diabetes Mellitus - Type I 

Diabetes Mellitus - Type II 

Diabetes Secondary to Chronic Pancreatitis without pancreatectomy 

Diabetes Secondary to Cystic Fibrosis without pancreatectomy 

Pancreatic Cancer 

Bile duct cancer 

Other cancers 

Pancreatectomy prior to Pancreas Transplant

 ОЦЕНКА,    ПОДБОР   И   ПОДГОТОВКА НА ПОТЕНЦИАЛЕН 
РЕЦИПИЕНТ ЗА БЪБРЕЧНА ТРАНСПЛАНТАЦИЯ 
Включване в листата:
Пациенти на диализа се включват от нефролог в диализен център и/или нефролог от  клиника по нефрология  за амбулаторно наблюдение на трансплантирани пациенти и чакащи бъбречна трансплантация. 

А.  Този процес трябва да е прозрачен и да се спазват обективни научни принципи след внимателна оценка на анамнезата и заболяването на пациента.  При включване пациентът представя юридически издържани документални данни за: 

     историята на заболяването си (епикризи, друга медицинска документация);

данни за предшестващи туморни заболявания и актуални изследвания за тях;

принадлежност към кръвна група АВО; 

актуални данни за хепатити В и С, НІV, сифилис, СМV (IgG), ЕВV (IgG);

разширени кръвни изследвания; 

общо и микробиологично изследване на урина;

ехография на коремни органи;

изследване функцията на основни органи и системи:  

консултация с кардиолог вкл. ЕКГ и ехокардиография;

консултация с пулмолог вкл. рентгенова графия на бял дроб и сърце и ФИД при наличие на хронично белодробно заболяване, пушачи и възраст над 55 г.

консултация с офталмолог вкл. изследване на очни дъна;

консултация с гастроентеролог вкл. ФГС;

консултация с гинеколог вкл. цитонамазка и РАР- при жени

 консултация с уролог вкл. състояние на пикочен мехур, ехография на простата, PSA при пациенти над 50 г.- при мъже;

консултация със съдов хирург вкл. доплер сонография на аорта и феморални съдове.

При необходимост се представят допълнителни изследвания според преценка на лекаря - специалист.

Приложение №1

        Включване за бъбречна трансплантация

Пациенти в преддиализно състояние- нефролог, диспансеризирал пациента , и/или нефролог от  хемодиализен център и/или клиника по нефрология за амбулаторно наблюдение на трансплантирани пациенти и чакащи бъбречна трансплантация.

Включването се осъществява след подаване в ИАТ на данните от приложение 1 

Всеки кандидат- реципиент  се регистрира в ИАТ.

При абсолютни противопоказания пациента се регистрира в ИАТ като непоказан за БТ

При релативни противопоказания  кандидатурата се обсъжда от Комисия в ИАТ със съответните специалисти.

Актуализиране на листата:
Данните на кандидат –реципиентите се актуализират минимум на 6 месеца

Актуализацията се прави и при всяка промяна в който и да е от показателите от приложение №1

Временно снемане от листата:
По медицински показания

При трансплантация

По желание на пациента 

Изключване от листата:
При смърт

При поява на абсолютни противопоказания се обсъжда от Комисия в ИАТ със съответните специалисти.

При  три  регистрирани  писменни отказа на реципиента при повикване за трансплантация . Приложение №2 

При  регистриран отказ на пациента да се трансптлантира. 

Правила при подготовка на пациент за бъбречна 
трансплантация
Бъбречната трансплантация (БТ) е оптималният метод за лечение на хроничната бъбречна недостатъчност -ІІІ ст. (ХБН - ІІІ ст.), респ. хронично бъбречно заболяване -  V ст. (ХБЗ - V ст.).

1. Необходимост от БТ. 

При оценката на броя на болните, които се нуждаят от БТ е необходимо да се съобразят основните епидемиологични данни за ХБН–ІІІст. и особено, че има линеарно увеличаване на тези болни с около 7,5% годишно.

2. Обща оценка
А. Всички болни с ХБН (ХБЗ) трябва да се обсъждат за БТ, ако нямат абсолютни контраиндикации, тъй като тя предлага по-добра преживяемост и качество на живот в сравнение с диализата.

Б. Продължителната диализа, предшестващите тежки инфекции, неоплазмите, сърдечно-съдовите и стомашно-чревните заболявания не трябва да се считат като абсолютна контраиндикация за БТ, въпреки че повишават риска от посттрансплантационна заболяемост и смъртност.

В. Психологическата оценка на кандидатите за БТ трябва да включва и способността им за стриктно спазване изискванията на бъдещото имунносупресивно лечение. Липсата на активно съдействие в лечението влошава резултата и е честа причина за загуба на транспланта.

3. Информация за реципиента
А. На всеки потенциален кандидат за БТ трябва да се предостави информация на разбираем за пациента език относно предимствата на метода, усложненията, страничните ефекти свързани с имуносупресивното лечение, заболеваемостта, смъртността и данни относно различните източници на бъбреци за трансплантация, включително и маргиналните органи.

Б. Включването в листата на чакащите е последната стъпка на процедурата и изисква официално информирано съгласие (често правно) от бъдещия реципиент.

В. Всички критични аспекти при подбора на донора за БТ, включително и използването на маргинални органи изисква информирано съгласие от страна на реципиента.

4. Контраиндикации  

4.1. Абсолютни контраиндикации за БТ

Неконролируеми неоплазми, малигнени кръвни заболявания, НІV позитивност, активни системни инфекции и всяко заболяване, при което се очаква продължителност на живота под 2 г.

4.2. Релативни контраиндикации за БТ

4.2.1. Неоплазми  

А. Кандидати за БТ, особено над 50 годишна възраст, трябва да се скринират за наличие на предшестващи или налични неоплазми.

Б. При болни с предшестващ неоплазмен процес, БТ се има предвид, ако няма данни за съществуващ неоплазмен процес. Препоръчва се изчакване, като времето между лечението на неоплазмата и БТ се определя от типа на неоплазмата.

В. След БТ, се препоръчва наблюдение за превенция и откриване на de novo неоплазми. 

4.2.2. Риск от инфекции


Хепатит С вирусна (НСV) инфекция.

А. Всички кандидати за БТ трябва да се тестват за анти-НСV антитела. Позитивните пациенти се тестват за HCV–RNA. Пациенти, които са позитивни за анти-НСV антитела, но с негативна НСV виремия са с много нисък риск за развитие на чернодробно заболяване след БТ. 

Б. Наличие на НСV-RNA в серума се търси при реципиенти за БТ с чернодробно заболяване, дори и да не се откриват анти-НСV антитела.

В. Всички НСV позитивни пациенти влизат в съображение за БТ, тъй като смъртността при тях не е по-голяма от тази при диализираните през първите 10 години.  

Г. НСV инфектираните кандидати за БТ с повишени нива на трансаминазите (ALT), изискват чернодробна биопсия. При тези с нормални нива, чернодробната биопсия е желателна, но не задължителна.

Д. Кандидатите за БТ с напреднала цироза се обсъждат за комбинирана бъбречна и чернодробна трансплантация.

Е. Болните с хроничен активен хепатит се лекуват с интерферон преди БТ. Те остават в листата на чакащите. В случай на БТ лечението с интерферон се прекратява. Болните без подобрение след лечението могат да се регистрират за БТ, но след грижливо обсъждане и информация.

Ж. Бъбреците от НСV позитивни донори (живи или трупни), могат да се предложат на HCV-RNA позитивни реципиенти при тяхно съгласие. Определянето на генотиповете на НСV на реципиента и донора е важно за по-нататъшното оценяване на резултатите. 


Хепатит В вирусна (НВV) инфекция

А. Всичи кандидати за БТ трябва да се тестват за НВV инфекция. HBsAg позитивни реципиенти са с повишен риск от леталитет в дългосрочен план след БТ, в сравнение с негативните.

Б. Кандидатите за БТ, инфектирани с НВV се изследват за вирусна репликация. Пациенти с маркери за вирусна репликация (HbeAg позитивни и/или HBV-DNA позитивни) се нуждаят от обстойна оценка на чернодробната функция вкл. чернодробна биопсия. Пациенти, които са с повишени трансаминази (ALT), са с повишен риск от прогресиращо чернодробно увреждане след БТ. 

В. Кандидатите за БТ с чернодробна цироза трябва да се обсъждат за комбинирана бъбречна и чернодробна трансплантация.

Г. Кандидатите за БТ с активно чернодробно заболяване трябва да се лекуват с интерферон и/или ламивудин преди БТ. Болните без подобрение след лечението могат да се регистрират за БТ, но след грижливо обсъждане и информация. 

Д. Бъбреците от инфектирани с НВV донори могат да се предложат на  НВV позитивни реципиенти с тяхното съгласие. Ваксинирани пациенти
4.2.3. Рецидив на първичното бъбречно заболяване

Рецидив на първичен гломерулонефрит

А. Огнищно-сегментната гломерулосклероза и хиалиноза (ОСГСХ) не е контраиндикация за БТ въпреки големия риск от рецидив. Болните с рецидив имат намалена преживяемост на присадката. При жив донор е необходимо да се разясни на пациента и рискът от ранен рецидив в присадката и загубата й. Приблизително 15-50% от болните развиват ранен рецидив на ОСГСХ в първата присадка. Не е възможно да се предскаже кой болен ще има рецидив след БТ. В някои случаи за лечението може да помогне плазмаферезата и повишаване дозата на калциневриновия инхибитор, което крие риск от интоксикация.

Б. Мембранозната  нефропатия не е контраиндикация за БТ, въпреки че няма ефективно лечение на рецидивите. Около 20-30% от възрастните пациенти могат да развият рецидив след БТ.

В. Мембранопролиферативният гломерулонефрит (МПГН) не е контраиндикация за БТ. МПГН тип І може да рецидивира у деца и е причина за 6% неуспех на присадката.  Рецидивите при възрастни са около 50% и преживяемостта на присадката е под 4 г. Повечето болни с ІІ тип МПГН имат хистологичен рецидив – 10% при деца и 28% при възрастни. 

Г. IgA нефритът не е контраиндикация за БТ, но рискът от рецидив е пропорционален на продължителността на наблюдението, като достига почти 100% между 10-20 г. след БТ. Болни с хистологични белези за рецидив имат по-малка преживяемост на присадката от болните без рецидив. 

Д. При антигломеруло-базалномембарнният гломерулонефрит се препоръчва да се изчака до изчезването на циркулиращите анти-GBM антитела преди БТ. Заболяването рацидивира само при наличие на циркулиращи анти-GBM антитела. Рецидивът не винаги води до загуба на присадката. 

Рецидиви на системни заболявания

А. Лупус нефритът не е контраиндикация за БТ, тъй като рискът от рецидив след трансплантация е нисък и не повлиява прогнозата. 

Б. Пурпурата на Henoch – Schonlein  не е контраиндикация за БТ въпреки риска от рецидиви. Хистологичен рецидив се наблюдава в 50% от болните и е по-чест при деца, отколкото при възрастни. Преживяемостта на присадката е по-малка при болни с рецидив. 

В. Бъбречната амилоидоза, асоциирана със средиземноморската треска не е контраиндикация за БТ, въпреки че амилоидозата може да рецидивира в бъбречната присадка. Това усложнение  може да се предотврати с ранно прилагане на колхицин. Не се отнася за другите случаи на амилоидоза, при които има 10-40% рецидиви. 

Г. Болестта на отлагане на леки вериги е контраиндицирана за БТ, поради честите рецидиви и лошата прогноза. 

Д. Хемолитично-уремичният синдром не е контраиндикация за БТ, въпреки риска от рецидиви. Честотата на риска не е определена. 

Е. ANCA васкулитът не е контраиндикация за БТ. Съществува малък риск от рецидив, който е независим от наличието на циркулиращи ANCA или други антитела. Преживяемостта на присадката при болни с ANCA васкулит е подобна на тази с други причини за ХБН (ХБЗ). 

Ж. Идиопатичният смесен криоглобулинемичен нефрит не е абсолютна контраиндикация за БТ когато няма сериозни чернодробни увреждания. Рискът от рецидив е голям. 

Рецидиви при метаболитни заболявания

А. БТ при Диабетна нефропатия се счита за лечение на избор, въпреки данните за хистологичен рецидив няколко години след трансплантацията. Клинично разгърната нефропатия, водеща до загуба на транспланта се наблюдава в малка част от болните. 

Б. Първична хипероксалурия І тип. Пациенти с такова заболяване се нуждаят от комбинирана бъбречна и чернодробна трансплантация. Само БТ ще доведе до рецидивиращо отлагане на оксалати и загуба на транспланта. 

В. БТ се препоръчва при болни със Цистиноза, особено деца, защото не води до рецидив. 

Г. Възможна е БТ при болестта на Fabry. Рецидивите са много редки при провеждане на ензимозаместителна терапия. 

4.2.4. Превенция на тромботичните усложнения

А. Общите мерки като приложение на хепарин или нискомолекулярен хепарин, ранна постоперативна мобилизация на пациента и еластични  компресиращи чорапи, намаляват риска от тромбоза на дълбоките вени при БТ поради  хирургичната интервенция и имуносупресивното лечение. 

Б. Препоръчителни са специфични мерки за намаляване на риска от съдови тромбози в присадката след БТ. Ранни усложнения в транспланта се наблюдават в 2-7% от случаите, особено в детската възраст, при забавено функциониране на присадката и в присадки с много артерии. 

В. Задължително е определяне на тромботичния риск при кандидати за БТ с предшестваща анамнеза за венозни тромбози, при жени, които са приемали контрацептивни средства, при болни с диабет и атеросклероза и провеждане на съответен терапевтичен подход.

4.2.5. Ко-морбидни заболявания

А. Захарен диабет

А. БТ е метод на избор при болни с ХБН (ХБЗ) на базата на диабет, защото тя повишава преживяемостта в сравнение с диализата. 

Б. При диабетици с ХБН (ХБЗ) трябва да се обмисля ранна БТ (при намаляване на гломерулната филтрация под 20 мл/мин) като първо бъбречно заместващо лечение, както и  едновременна трансплантация на бъбрек и панкреас.

В. Захарният диабет е заболяване, което повлиява успеха от БТ, заболяемостта и леталитета поради повишения риск от сърдечно-съдови усложнения и инфекции. 

Г. Задължителна е оценката на кардиоваскуларния риск при пациенти с ХБН (ХБЗ) в резултат на диабетна нефропатия, които са кандидати за БТ. 

Б. Кардиоваскуларна болест

А. Сърдечно-съдовите заболявания са главната причина за смъртността след БТ. Необходима е грижлива оценка за откриване и лечение на симптоматична коронарно-съдова болест и застойна сърдечна недостатъчност при клапно увреждане, кардиомиопатия и констриктивен перикардит. 

Б. Трябва да се изключат или да се лекуват увреждания на периферните артериални съдове, калцификации на тазовите съдове, дисекации на аортата, съдовете на таза и симптоматична церебрална съдова болест. Те могат да бъдат причина за увреждане на присадката и намаляване преживяемостта на пациентите. 

В. Поради риск от  увреждане на графта трябва да бъдат изключени състояния като венозна съдова болест, посттромботичната оклузия на пелвисните вени, радиационна ретроперитонеална фиброза на тазовата и долната абдоминална област. 

4.2.6. Индивидуални рискови фактори

А. Напредналата възраст не е контраиндикация за БТ. 

Б. При възрастните реципиенти се наблюдава по-рядко отхвърляне на присадката. БТ увеличава преживяемостта в сравнение с диализата.

В. При възрастни реципиенти се препоръчва грижлива оценка на сърдечносъдовия статус и адаптиране на имунносупресията, защото след трансплантацията сърдечно-съдовите заболявания и инфекциите са честа причина за смърт. 

4.3. Имуногенетичeн профил на реципиента и донора-  съгласно приложение №3,4,5 попълнени   от Имунологична лаборатория

4.4. Предварителна трансплантация (БТ като първо бъбречно заместващо лечение)

А. Предварителната трансплантация от жив или трупен донор води до еквивалентна или по-добра преживяемост на пациента и на присадката отколкото БТ след започване на диализно лечение. Предварителната БТ трябва да се стимулира при всички пациенти, когато има наличен жив донор. В идеалният случай, предварителна трансплантация с трупен бъбрек трябва да се предлага на всички кандидати за трансплантация, особено на деца и болни от захарен диабет.

Б. Показател за предварителна трансплантация е клирънс на креатинина < 15 ml/min/1.73 m2 (при захарен диабет < 20 ml/min/1.73 m2 ). 

5. Специфични групи
5.1. Едновременна трансплантация на бъбрек и панкреас

А. Едновременната трансплантация на бъбрек и панкреас трябва да се прилага при млади пациенти с ювенилен тип диабет като първичен терапевтичен метод за продължаване на преживяемостта им.

Б. Едновременната трансплантация на бъбрек и панкреас може да се приложи предварително или в ранния период след започването на диализа, за да се избегнат или предотвратят сериозните последици от диабета.

5.2. Едновременна трансплантация на бъбрек с черен дроб, сърце и бял дроб.

А. Едновременната трансплантация на бъбрек с черен дроб трябва да се прилага при  подбрани реципиенти, имащи едновременно бъбречна и чернодробна недостатъчност в резултат на вирусен хепатит, напреднала поликистоза на черния дроб и първична хипероксалурия.

Б. Едновременната трансплантация на бъбрек и сърце (бял дроб) трябва да се прилага при подбрани реципиенти, имащи едновременно бъбречна недостатъчност и тежка сърдечна недостатъчност независимо от причината.

6. Повторна трансплантация

 Повторна БТ   се счита за свързана с повишен риск за повторно отхвърляне. Трябва да се предприемат превантивни мерки за подобряване на HLA съвместимостта. При повторна БТ, нефректомия на асимптоматична присадка не се налага. 

Приложение №1 -  Бланката  е желателно да бъде попълнена в електронен вариант , с кода за достъп на 
        Включване за бъбречна трансплантация
Име...................Презиме...................................Фамилия................................................

Години....................ЕГН..............................................

Настоящ адрес.........................................................................................................................

Телефон за връзка...............................................мобилен.......................................................... Втори адрес......................................................телефон/ роднини/ 

Пол...............................Ръст.......................................Тегло......................................

Кръвна група.........................

               Диагноза:

Диализа: да/не                    Вид:.............................................

Първа диализа............................... Фистула............................................................

Диализен център провеждащ лечението......................

Адрес................................

Телефон за връзка с лекуващия лекар в диализния център...........................................

Личен лекар...........................................

Адрес.............................................................

Телефон за връзка............................................

При преддиализни пациенти-

             Гломерулна филтрация-    ............ мл/мин

Предишни трансплантации.............................................

 Възможност  за живо донорство……………………..

Провеждани изследвания на роднини………………………………

Имунология  *                                             

                      HLA- A                                       Автоантитела

                      HLA-B                                       HLA  алоантитела                                 
                      HLA-DRВ

                      HLA-DQB1

                      Cross-match(живо дарителство)
* попълва се от имунолог

Кръвопреливане-

                Количество.................................... Кога.............................

                Къде...........................                      Причина.........................

Бременности/ за жени/................................

Живородени деца.............................

       Параклинични изследвания:

Кръвна картина :

Hb……….Ht…………Ery…………..Leuc…………….Thr…………..

СУЕ....................
Биохимия:
AST…………ALT……………. GGT……………….ALPH……………

Urea…………Creat…………Uric………….Glu……………. HbA1.......
T.bill…………………D.bill……………T.prot………….albumin………..

Chol………….trigl…………CRP……………….

K+………..Na+…………..Ca++……….P+++……..Mg+………
.Cl_.................Fe.................ЖСК............................

Хемостаза:

АРТТ................РТ...........................фибриноген................

Туморни маркери / задължително при над 50г/

PSA…………….CA-15-3………………..CA-125……………CA-19-9………………
Имунологичен статус:

IgA……..IgG…………….IgM…………..C-3………..C-4…………..

Вирусология:

HbsAg……+/-….        При +:   HbeAg………………. HBV-DNA…………… 

antiHCV…………HCV-RNA/п.н./……………….

HIV………….Wasserman………………..CMV/IgG/………..EBV/IgG/………………….

Манту............................ако е + PSR…………..

Урина:

Количество остатъчна урина....................

Микробиология...............................................

Общо изследване на урина и седимент:

       pH…………..отн тегло.....................алб...................захар......................кръв................уробил......................

седимент:   

Клиничен преглед:
Ендоскопия – гастро, колоно

При необходимост Хеликобактер

Ако се налага – ерадикация, ако е правена – лабораторна оценка

Ехография на коремни органи-

               Бъбреци...............

               Черен дроб...............................

                Панкреас.........................

                Слезка...........................

               Простата/ за мъжете/.......................

Консултация с интернист................................

Невролог, + Доплер на каротиси/по показания или над 50 г/

Системни заболявания..........................................

   / при нужда  от хепатолог/..............................
Предишни туморни процеси...................

             /Диагноза.................................... Кога..................................къде............................

              Проведено лечение.................................................

               Резултат от лечението............................................/
При нужда скенер..............................................

Ro-grafia pulmo et cor…………………………………

ФИД...........................................................................................................................................

Пулмолог.............................................................................................................................

Тютюнопушене........................................ХОББ.............................................................

ЕКГ.............................................................................................................................

Пулс................................ RR…………………..

Ехокардиография.........................................

Данни за ИБС................... СН.................... Клас по NIHA---

Консултация с кардиолог........................................................

Алерголог................................

Алергологични проби...................

УНГ.......................

Носен и гърлен секрет......................................

Стоматологичен статус
Очни дъна.....................................

Консултация с офталмолог............................................................
Eндокринолог............................

Зах.диабет  да/не             Тип  I/II        Давност....................

Диабетна нефропатия да /не

Други проблеми вследствие на диабет............................

Чести инфекции..........................

Други. Ендокринни заболявания....................................

Гинеколог/ за жените/....................................................................................

Цитонамазка....................................................РАР...................................

Уролог............................
PSA/ за пациенти над 50г/...................

Състояние на пикочен мехур..................

Предишни оперативни намеси.........................................

Предишни урологични операции........................

                             Диагноза.........................................                         

                              кога.........................................къде........................................

                             Резултат.......................................

Консултация със съдов хирург.....................................

         Доплер сонография на Аорта и феморални съдове............................................

При съмнения – СТ ангио, МР ангио или конвенционална ангиография

Венозна съдова болест........да /не............

Посттромботична оклузия на тазови съдове...................

Провеждано радиационно лечение...................
Необходими други изследвания:

Провеждано лечение в момента:

Антихипертензивна терапия:

Последна антибиотична терапия:

/ уроинфекция/ , кога............................ причина.................................

При преддиализни пациенти- провеждано лечение

Заключение:

Абсолютни противопоказания за БТ

Релативни контраиндикации за БТ

Риск от рецидив

Дата, име и подпис на лекаря или комисията, оформила заключението

 Бланка - Приложение №2

При  три  регистрирани  писменни отказа на реципиента при повикване за трансплантация . 

Приложение №3
Имуногенетичeн профил на реципиента и донора- проф.Наумова-

Приложение № 5  Изискваща се разграничителна способност за

   HLA-A, -B  тестуването
ИМУНОЛОГИЧНА ПОДГОТОВКА ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ НА 
 БЪБРЕК- съгласномедицински стандарт Имунология                                                            

изследване на реципиент за бъбречна трансплантация в донорска ситуация


Бланка -       Алгоритъм за изследване на реципиент за бъбречна трансплантация в донорска ситуация

 Задължителни:

І Паспортна част Име...................Презиме...................................Фамилия................................................

Години....................ЕГН..............................................

Пол...............................Ръст.......................................Тегло......................................

Кръвна група.........................

               Диагноза:

ІІ.Анамнеза

Диализа: да/не                    Вид:.............................................

Първа диализа............................... Фистула............................................................

При преддиализни пациенти-

             Гломерулна филтрация-    ............ мл/мин

Предишни трансплантации.............................................

Кръвопреливане-

                Количество.................................... Кога.............................

                Къде...........................                      Причина.........................

Вредни навици: 

Тютюнопушене-  колко, какво , дневно, от кога 

Алкохолизъм- колко, какво , дневно, от кога

Наркотици - колко, какво , дневно, от кога

Провеждано лечение в момента:

Антихипертензивна терапия:

Последна антибиотична терапия:

/ уроинфекция/ , кога............................ причина.................................

При преддиализни пациенти- провеждано лечение

ІІІ.Имунология – известен от предварителни имунологични изследвания                                              

                      HLA- A                                                           

                       HLA-B                                       

                      HLA-DR-B
                       HLA- DQB-1
 Автоантитела- от базата данни на  имунологичната лаборатория и/ или ИАТ

HLA  алоантитела                                 
                      Cross-match
    ІV.   Параклинични изследвания:

Документ за кръвна група

Кръвна картина :

Hb……….Ht…………Ery…………..Leuc…………….Thr…………..

СБиохимия:

AST…………ALT……………. GGT……………….ALPH……………

CK…….CK-MB……..

LDH…… Amy…..

Urea…………Creat…………Uric………….Glu…………….

 HbA1.......- при трансплантация от жив донор

T.bill…………………D.bill……………T.prot………….albumin………..

Chol………….trigl…………CRP……………….

K+………..Na+…………..Ca++……….
Хемостаза:

АРТТ................РТ...........................фибриноген................

Туморни маркери / задължително при над 50г/
PSA……………при мъже

CA-15-3………………..
CA-125……………при жени

CA-19-9………………
СА 72-4

Т3.......Т4.........TSH……..задължителни при жив донор

Имунологичен статус- при жив донор:

IgA……..IgG…………….IgM…………..C-3………..C-4…………..

Вирусология:

HbsAg……+/-….        При +:   HbeAg………………. HBV-DNA…………… 

antiHCV…………HCV-RNA/п.н./……………….

HIV………….Wasserman………………..CMV/IgG/………..EBV/IgG/………………….

Манту............................ако е + PSR…………..-при жив донор
Урина:

Количество остатъчна урина....................

Микробиология..- при жив донор.............................................

Общо изследване на урина и седимент при налична остатъчна урина:

       pH…………..отн тегло.....................алб...................захар......................кръв................уробил......................

седимент:   

V.Клиничен преглед: 

1.Консултация със  специалисти:

Ендоскопия – гастро, колоно- задължителна при анамнеза и при жив донор

При необходимост Хеликобактер

Ако се налага – ерадикация, ако е правена – лабораторна оценка

Ехография на коремни органи-

               Бъбреци

               Черен дроб

                Панкреас               

                Слезка

               Простата/ за мъжете/ 

Системни заболявания..........................................

Предишни туморни процеси...................

              Диагноза.................................... Кога..................................къде............................

              Проведено лечение.................................................

               Резултат от лечението............................................/
При нужда скенер..............................................

2.Консултация с кардиолог

ЕКГ.............................................................................................................................

Пулс................................ RR…………………..

Ехокардиография.....................................ФИ-....%

Данни за ИБС................... СН.................... Клас по NIHA---

3.Невролог, + Доплер на каротиси/по показания или над 50 г/- задължителна при жив донор

4.Пулмолог
Ro-grafia pulmo et cor

ФИД

ХОББ

5.Eндокринолог     при анамнеза за диабет задължителна и при жив донор
Зах.диабет  да/не             Тип  I/II        Давност....................

Диабетна нефропатия да /не

Други проблеми вследствие на диабет............................

Чести инфекции..........................

Други. Ендокринни заболявания.................................... 

6.Гинеколог/ за жените/....................................................................................

Цитонамазка....................................................РАР...................................

7.Уролог............................
PSA/ за пациенти над 50г/...................

Състояние на пикочен мехур..................

Предишни оперативни намеси.........................................

Предишни урологични операции........................

                             Диагноза.........................................                         

                              кога.........................................къде........................................

                             Резултат.......................................

Пожелателни: но задължителни при жив донор

1.Алерголог................................

Алергологични проби...................

2.УНГ – при трансплантация от жив донор.......................

Носен и гърлен секрет......................................

3.Стоматологичен статус

4.Очни дъна.....................................

Консултация с офталмолог............................................................

5.Консултация със съдов хирург.....................................

         Доплер сонография на Аорта и феморални съдове............................................

При съмнения – СТ ангио, МР ангио или конвенционална ангиография

Венозна съдова болест........да /не............

Посттромботична оклузия на тазови съдове...................

Провеждано радиационно лечение...................
Заключение:

Абсолютни противопоказания за БТ

Релативни контраиндикации за БТ

Риск от рецидив

Анестезия при бъбречна трансплантация
При повикването на потенциалния реципиент се  забранява по- нататъшния прием на храни и течности. Взема се кръв за лабораторни изследвания. 

Резервира се изогрупова кръв, празма и тромбоцитен концентрат. Евентуално 5/5/5 единици. Кръвта трябва да е съвместима като група и резус фактор с тази на реципиента, а не на донора. Преди започване на трансплантацията биопродуктите трябва да са налични в болницата. 

В имунулогията се изпращат две епруветки с кръв. Първата е за Крос мач- "серумна", автората Na​хепаринат за имунен статус. Ако няма епруветка с Nа-хепаринат може и епруветка с EDTA "лилава". В имунулогията се изпраща и парчето от слез ката, което трябва да е взето по време на експлантацията. Ако пациента е бил спленектомиран трябва да се вземат 2-3 лимфни възела. 

Ако е нужно на потенциалните реципиенти се прави хемодиализа по спешност според стойностите на азотните тела и по преценка на нефролог. 

На пациентът се поставя абокат G 18 или G 16 на ръката без фистула и се прави Simulect (Basiliximab) 2 часа преди операцията- 20 mg. i.v. 

През устата се дава и SellSept 1,0 и Prograf 5mg за възрастни. Пациентът се изкъпва, обръсва се оперативното поле. 

На реципиента се  изготвя  "История на заболяването". 

Провеждане на преданестезиологична консултация, вземане на информирано съгласие за обща анестезия и съгласие за бъбречна трансплантация по образец .

Назначаване на премедикация: Бензодиазепини, гастропротективни средства, средства засилващи мотилитета на ГИТ. 

Очистителна клизма, лаксатива. 

Необходими изследвания и подготовка непосредствено преди операцията: съгласно приетата бланка на ИАТ

 Необходими налични медикаменти в операционна зала: 
Methylprednizolon

Atropin 

Adrenalin 

Dopamin 

Dobutrex

NA 

Fentanil

Tracrium 

Diprivan 

Са glul0%

Gordox 

Cefotaxime

​Metronidazole 

Ampicillin 

Insulin
N.B. Перфузорите за инотроппа подръжка се подготвят на отделна линия на ТРИЛУМНИЯ  ЦВП или за РА. 

Готовност за използване на на Сеll Saver. 

Проверка на анестезиологичния апарат и мониторите, дефибрилатора.
Затопляне на операционна зала 20-220С 

Позиция на болния на масата- на гръб с отведени ръце в страни, след поставяне на 2 венозни канюли G 14-​16 и артериална канюла за инвазивно налягане, ръцете се прибират и фиксират плътно до тялото. Под пациента се поставя термичен дюшек и се покрива с одеало с топъл въздух на долни крайници и по възможност в горната част на гръдния кош. Мониториране на ЕКГ 12 и V отвеждане, пулсоксиметрия, BIS, външни електроди за дефибрилация- (последните две- по преценка). 

Преоксигенация 

Венозен увод в анестезия- Diprivan, Midazolam, опиати, деполяризиращи мускулни релаксанти. Оротрахеална интубация 

Релаксация с недеполяризиращи релаксанти. Средство на избор- Atrakurium на перфузор.

Подържане на анестезията- Isofluran-0,5%-1 ,5%, Sevofluran, Desfluran, Fentanil 

ЦВП по Seldinger- трилуменен, антибактериален. Ако няма НГС се поставя. 

Катетеризация на пикочен мехур- двупътен, с възможност за отчитане на часова диуреза. Поставя се от уролога в стерилна обстановка. По преценка поставяне на Swan - Ganz катетър и мониториране на PAP,PCWP,SVR, SVRI, СО, CI. При катетеризация на v.jug. int . с повече от едно дезилета или катетри, първо се поставят водачите на всички наведнъж и след това самите катетри и дезилета 

Вентилаторен мониторинг- пулсоксиметрия, капнография, EtC02, количествено съдържание в експираторни/инспираторни газове, АКС 

Температурен контрол- електронни термометри ректално и в назофаринкса Овлажнител в дихателния кръг, антибактериални филтри. 

Последен етап от подготовката е фиксирането на болния. То трябва да бъде надеждно /поради промяната в положението на пациента по време на операцията/ и безопасно /предпазване от нараняване на pl. brahialis; поставяне на подложки под пети, рамена, глава/ - продължителността на оперативната интервенция е голяма- пациента трябва да се чувства удобно. 

Рутинни изследвания на всеки 1 час- ПКК, АКР, Електролити (K,Na,Ca), Лактат, Кр.захар, Урея, Креатинин, Хемостазен статус ( РП, РТ, Platelets, Fibrinogen, АТШ 

Корекция на телесна температура 

Оптимизиране на инфузиите - поддържане на  оптимално артериално налягане.

При оптимално обемно заместване и ниски стойности на АВР в съображение влиза включването на перфузия с Dopamin 2-3мкг/кг/мин. 

При кървене в оперативното поле и ниски стойности на Нв и Ht се включва еритроцитен концентрат и ПЗП. 

При нужда се използват bIood warmer и Pressure infusor 

Сеll Saver може да се използва при пациенти без малигнени заболявания, при Хепатит В и С- цироза и ако няма перфорация на черво. Желателно е ре-инфузията на кръвта от Сеll Saver'a да се извършва успоредно с колоидно заместване- Gelofusine - Ht-55%  

При кървене от НГС: промивка със студен серум; контрол на кървенето чрез чести аспирации; а при наличие на значително кървене се обсъжда с хирург включването на Octreotide /Sandostatin/. Наличните отклонения във АКР и електролитно равновесие изискват: Корекция на метаболитната ацидоза с NаНСОз. Инфузия на Са Gluconici- при хемодинамична нестабилност; при цитратна интоксикация; при развила се хиперкалиемия. 

Хипергликемията се коригира с 2-5-Е Insulin при стойности на кр.захар> 15mmol/I 

Имуносупресията по време на операцията се ограничава само до интравенозен Methylprednisolon- 500Mg преди деклампиране на реналната артерия. Ако се касае за ре- трансплантация се приема обичайната имуносупресия пре-, интра-оперативно, а болус със стероид се прави по изключение / напр. трудно овладима хипотензия неотговаряща на обемно заместване./

Furosemide 100mg след изграждане на анастомозата уретер- пикочен мехур. 

За протокола са необходими отразяване на следните времена:

Време на студена исхемия, 
време на топла исхемия,
деклампаж. 

Нарушенията в коагулационния статус се коригират с ПЗП- за подържане ниво на интринзинг факторите, тромбоцитен концентрат при кървене и липса на данни на фибринолиза от ТЕг. Броят на тромбоцитите трябва да бъде по- голям от 1ОО хил. криопреципитат - индуциран при тесен алфа ъгъл от ТЕГ, Апротинин- при данни от ТЕГ за фибринолиза, еритроцитен концентрат при Нв < 7 г/л Подготовка на болният за транспорт до интензивно отделение. 

Мониториране и транспорт
Протокол за бъбречна трансплантация

Всеки трансплантационен център разработва  индивидуални Стандартни оперативни процедури по долуизброения алгоритъм за бъбречна експлантация от жив и трупен донор и последваща трансплантация. СОП се утвърждават от Изпълнителния директор на  ИАТ. Ежегодно се прави анализ в годишния доклад на страничните реакции и усложненията при бъбречна трансплантация. При необходимост/ при повтарящи се  на страничните реакции и усложненията/ се прави анализ и корекция на СОП.

Бъбречна експлантация:- съгласно медицински указания – мулти органна експлантация
Бъбречна трансплантация:

І. Оценка на графта

Перфузия- проходимост на съдовете,

Консистенция на графта

Цвят на графта

       ІІ. Реципиент

Позиция на операционна маса
Кожен разрез

Достигане до ретроперитонеално пространство

Оформяне на бъбречното ложе във фоса илиака,

Отпрепариране на илиачните съдове- преценка за местоположение на съдова анастомоза

Уретеро-цистонеостомия

Уретерален стент

Хемостаза, дренаж

Послойно затваряне на оперативна рана
ЛЕЧЕНИЕ НА БЪБРЕЧНОТРАНСПЛАНТИРАНИ ПАЦИЕНТИ
Глава 1: ИНДУКЦИОННА ТЕРАПИЯ
1.1: Имуносупресивното лечение започва с комбинация от имуносупресивни медикаменти преди или по време на бъбречната трансплантация (БТ).  

1.2: В индукционна терапия се включва биологичен агент, като част от първоначалната имуносупресивна терапия на бъбречнотрансплантираните пациенти. 

1.2.1: IL2-RA* трябва да бъде водещата индукционна терапия. 

1.2.2: Използването на лимфоцито-унищожаващ агент (антилимфоцитни глобулини), а не IL2-RA, се прилага при БТ пациенти с висока степен на имунологичен риск. 
*IL2-RA - антагонист на рецептора на интерлевкин-2
ГЛАВА 2: ИМУНОСУПРЕСИВНИ МЕДИКАМЕНТИ ЗА ПЪРВОНАЧАЛНА ПОДДЪРЖАЩА ТЕРАПИЯ 
2.1: Първоначалната поддържаща имуносупресивна терапия е комбинация от имуносупресивни медикаменти, включваща калциневринов инхибитор и антипролиферативен агент, със или без кортикостероиди. 

2.2: Такролимус е калциневринов инхибитор от първа линия. 

2.2.1: Терапията с такролимус или циклоспорин А трябва да започне преди или по време на трансплантацията.

2.3: Микофенолат трябва да бъде антипролиферативен агент от първа линия. 

2.4: При пациенти, които са с ниска степен на имунологичен риск и които са на индукционна терапия, може да бъде преустановено лечението с кортикостероиди след първата седмица от трансплантацията.

2.5: Когато се използват инхибитори тип “mammalian target of rapamycin” (mTOR-инхибитори), да не се започва прилагането им до започване на функционирането на  алографта и зарастването на хирургическите рани, оптимално след 3-я месец. 
ГЛАВА 3: ИМУНОСУПРЕСИВНИ МЕДИКАМЕНТИ ЗА ДЪЛГОСРОЧНА ПОДДЪРЖАЩА ТЕРАПИЯ 
3.1: Използват се възможно най-ниските планирани дози на поддържащите имуносупресивни медикаменти на 2я-4я месец след трансплантацията, ако не е възникнало остро отхвърляне.

3.2: Необходимо е да се продължи, а не да се прекрати терапията с калциневринов инхибитор.

3.3: Ако се използва преднизон след първата седмица от трансплантацията, е необходимо продължаване, а не прекратяване на терапията с преднизон.
ГЛАВА 4: СТРАТЕГИИ ЗА НАМАЛЯВАНЕ НА РАЗХОДИТЕ ЗА ЛЕКАРСТВА 
4.1: Ако разходите за лекарствени препарати възпрепятстват достъпа до трансплантации е уместно да се разработи стратегия за минимизиране на разходите за лекарствени препарати, дори ако за постигането на подобряване на преживяемостта и качеството на живот след трансплантацията в сравнение с диализата се използват лекарствени препарати с по-ниска ефективност.

4.1.1: Съществуват стратегии, които могат да намалят разходите за лекарствени препарати. Те включват:

• ограничено използване на биологичен агент за индукция при пациенти с висок риск от    остро отхвърляне;

• използване на кетоконазол, за минимизиране на дозата на калциневриновия инхибитор;

• използване на недихидропиридинови калциеви антагонисти за минимизиране на дозата на калциневриновия инхибитор;




• използване на азатиоприн вместо микофенолат;

• използване на достатъчно добре изследвани биоеквивалентни генерични медикаменти;




• дългосрочно използване на преднизон. 
4.2: Не трябва да се използват генерични съединения, ако те не са сравнени с референтното съединение и не са потвърдени и сертифицирани за съответствие от независим регулаторен орган по всеки един от следните критерии:



• съдържат същото активно вещество;

• идентични са по количество на активно вещество, лекарствена форма и начин на прилагане;



• имат същите указания за употреба;

• доказват биоеквивалентност и терапевтична еквивалентност в адекватно проведени проучвания;

• отговарят на същите изисквания за идентичност, чистота и качество при всяка партида и при всяко количество на активното вещество;



• произвеждат се при строги стандарти.

4.3: Задължително е пациентът и лекарят, отговарящ за пациента, да бъдат информирани за всяка промяна в предписаното имуносупресивно лекарство, включително и относно смяната с генеричнен лекарствен препарат.

4.4: След преминаване към генеричен продукт, което се контролира чрез мониторинг на кръвните нива, трябва да се следят нивата и да се коригира дозата, толкова пъти колкото е необходимо и определено от лекуващия лекар, докато се постигнат стабилни терапевтични нива. 
ГЛАВА 5: МОНИТОРИНГ НА ИМУНОСУПРЕСИВНИТЕ МЕДИКАМЕНТИ
5.1: Задължително е измерването на кръвните нива на калциневриновите инхибитори. Измерването да се прави:

• през два дни по време на ранния следоперативния период, до достигане на целевите нива;

• когато е налице промяна в лечението или състоянието на пациента, което може да окаже влияние на кръвните нива;

• когато е налице намаляване на бъбречната функция,  което може да означава нефротоксичност или отхвърляне.

5.1.1: Мониторингът на циклоспорин А трябва да се прави чрез измерване на кръвното му ниво на 12-я час след приема на дозата (C0) или на 2-я час, след прилагане на дозата (С2). 

5.1.2: Мониторингът на такролимус да се прави чрез определяне на кръвното му ниво на 12-я час след приема на дозата (C0).

5.2: Предлагаме мониторинг на нивата на микофенолат мофетил. 

5.3: Задължителен е мониторинг на нивата на mTOR-инхибиторите.

     Управлението на имуносупресивната терапия при пациенти с трансплантация се осъществява чрез комплексен фармакокинетичен мониторинг и адекватна фармакотерапевтична консултация. Анализът на имуносупресори се съсредоточава в строго ограничен кръг лаборатории, които спазват стриктно медицински стандарт „Клинична лаборатория” на МЗ. Контрактнитe лаборатории са акредитирани / сертифицирани за извършване конкретно на този спектър от показатели (циклоспорин, такролимус, микофенолова киселина, сиролимус и еверолимус) и прилагат действаща система за управление на качеството на резултатите за тези показатели чрез системен вътрелабораторен контрол и сертифицирано участие в система за външна оценка на качеството / пригодността за тези показатели. Централна лаборатория по ТЛМ и Клинична Фармакология при УМБАЛ “Александровска ” ЕАД изпълнява функция на  национално рефериращо звено за управление на имуносупресивната терапия и с нея се сравнява работата на останалите лаборатории.
     Кръвните концентрации на циклоспорин и такролимус се изследват със следната честота и индикации:


- в ранния следоперативен период – след 3-5-я ден - през ден до достигане на прицелните стойности;


- до края на първия месец  - два пъти седмично;


- до края на втория месец - веднъж седмично и след това, съобразно състоянието на реципиента, честотата постепенно се разрежда до веднъж месечно до края на шестия месец от трансплантацията;


- от шестия до дванадесетия месец след операцията изследванията се разреждат до веднъж на един или два месеца, в зависимост от стабилността на пациента и функцията на трансплантирания орган; 


- от втората до петата година изследванията се провеждат веднаж на всеки три - четири месеца – т.е., най-малко 4 пъти годишно, а след петата година – на всеки три-шест  месеца или най-малко 2-4 пъти годишно; 


- изследвания се провеждат при всяка промяна на лекарствената терапия и състоянието на пациента, които влияят на имуносупресивните средства;


- изследвания се извършват при всяко понижаване функцията на трансплантирания орган и на бъбречната функция, което може да се дължи на медикаментозна нефротоксичност или реакция на отхвърляне;

Дозовият режим се оптимизира за постигане на следните прицелни стойности:

Циклоспорин:
Време след бъбречна



трансплантация

С2


С0

Стандартно ниво :     
0 – 2 месец


1 200-1 800 µg/L
200-300 µg/L



   3    месец


1 100-1 500 µg/L
150-250 µg/L



4 – 6 месец


   900-1 300 µg/L



  7 – 12 месец

     
   700-1 100 µg/L
  75-150 µg/L 



    > 12 месец


   650-   950 µg/L          75-120 µg/L
Ниско ниво  :
    0 – 2 месец


1 000-1 300 µg/L




   3    месец


   800-1 100 µg/L
  75-150 µg/L



4 – 6 месец


   700-1 000 µg/L


   7 – 12 месец

     
   600-   900 µg/L
  50-100 µg/L 

                 > 12 месец


   500-   700 µg/L
Време след чернодробна



трансплантация

С2


С0

Стандартно ниво:
       0 – 2 месец


1 000-1 400 µg/L




   3    месец


   800-1 000 µg/L
250-300 µg/L



4 – 6 месец


   700-   900 µg/L



 7 – 12 месец

     
   600-   800 µg/L
  75-150 µg/L 



   > 12 месец


   500-   700 µg/L
  50-100 µg/L ?

Време след сърдечна



трансплантация



С0

Инициираща

:
0 – 3 месец



250-350 µg/L
Поддържаща


>    3 месец



150-250 µg/L
Стратегията С2 мониторинг има най-добре документирана полза при бъбречна и чернодрбна трансплантация. Прицелните стойности за стандартно дозиране са подходящи при пациенти с висок риск за развитие на остра реакция на отхвърляне – орган от жив донор, високостепенна имунологична несъвместимост и др. За повечето болни щадящото нискостепенно дозиране осигурява дългосрочни предимства относно по-късно настъпила и по-слабо изявена хронична калциневринова нефропатия и инфекциозни заболявания. Не следва да се забравя, че ниското дозиране е свързано с по-голяма вероятност за настъпване на реакция за отхвърляне на трансплантата. Прилагането на стратегията С2 мониторинг позволява да се намали риска от настъпване на остра реакция на отхвърляне в ранния посттрансплантационен период и да се отдиференцират пациенти с нискостепенна и забавена резорбция на медикамента. В последните случаи се извършва разширен фармакокинетичен анализ, назначен от специалист по клинична фармакология на имуносупресивната терапия. При стабилни пациенти и след първата година от операцията се предпочита нискостепенно дозиране (минимизация) с проследяване и оптимизиране на C2 и С0 стойности.

Такролимус:

Вид трансплантация

Бъбречна

Чернодробна

Сърдечна

Инициираща:


 8-12 µg/L

10-20 µg/L

15-20 µg/L
Поддържаща:


  5-10 µg/L

  5-10 µg/L

  5-10 µg/L
Ниско дозиране:

  3-  7 µg/L
Сиролимус и еверолимус:

Оптимизирането на дозовия режим изисква концентрационен контрол с прицелни стойности в диапазона 5-15 µg/L (инициираща фаза на имуносупресия) и 3-8 µg/L (поддържаща фаза на имуносупресия).

          Плазмените (серумните) концентрации на микофеноловата киселина не се прилагат в клиничната практика за определяне на дози, тъй като дозите на тези медикаменти са строго дифинирани по кратка им характеристика.

ПРИЦЕЛНИ КОНЦЕНТРАЦИИ НА ОСНОВНИТЕ ИМУНОСУПРЕСОРИ-ОБОБЩЕНИЕ

	Препарат
	Фаза (време) след трансплантация
	Бъбрек
	Черен дроб
	Сърце

	Циклоспорин

С0 (С2)

(µg/L)
	Инициираща

Поддържаща Минимизация
	150-250 (1200-1600)

75-150 (  800-1100)

50-100 (  500-  700)
	150-250 (1000-1400) 100-200 (  600-  900)

50-100 (  500-  700)
	250-350       -

	Такролимус (µg/L)
	Инициираща

Поддържаща Минимизация
	       10-15


 5-10

3-7
	10-20

5-10

3-7
	15-20

5-10

-

	Сиролимус (µg/L)
	Инициираща

Поддържаща
	5-15
	-
	-

	Еверолимус (µg/L)
	Инициираща

Поддържаща
	5-15

3-8
	-
	3-12


Легенда:

Инициираща фаза – имуносупресия в ранния посттрансплантационен период от момента на трансплантацията до стабилизация на пациента и функцията на присадката; Поддържаща фаза – имуносупресия в късния посттрансплантационен период; Минимизация – нискостепенно дозиране за избягване усложненията на имуносупресията; С0 – базова концентрация; С2 - концентрация на 2 час след дозиране;  

ГЛАВА 6: ЛЕЧЕНИЕ НА ОСТРО ОТХВЪРЛЯНЕ
6.1: Необходимо е да се прави биопсия преди терапия срещу остро отхвърляне, освен в случаите, когато биопсията съществено би забавила лечението. 

6.2: Задължително е провеждането на терапия при субклинично и гранично остро отхвърляне.  

6.3: За начална терапия на остро клетъчно отхвърляне се прилагат кортикостероиди. 

6.3.1: Необходимо е добавяне или възстановяване на приема на преднизон за поддържащо лечение при пациенти, които не приемат стероиди и които имат епизод на отхвърляне.

6.3.2: Приложението на лимфоцито-разрушаващи антитела или OKT3 е наложително при остро клетъчно отхвърляне, което не отговаря на терапията с кортикостероиди, както и за повтарящи се остри клетъчни отхвърляния. 

6.4: Терапията на антитяло медиираното остро отхвърляне се осъществява чрез една или повече от следните алтернативи, със или без кортикостероиди:

• плазмен обмен;

• интравенозен имуноглобулин;

• анти-CD20 антитяло;

• лимфоцито-разрушаващи антитела (антилимфоцитни глобулини).

6.5: За пациенти, които са преживели епизод на отхвърляне е необходимо добавяне на микофенолат, ако пациентът не получава азатиоприн или микофенолат, или преминаване от азатиоприн към микофенолат.
ГЛАВА 7: ЛЕЧЕНИЕ НА ХРОНИЧНА НЕФРОПАТИЯ НА АЛОГРАФТА  
7.1: Необходимо е провеждането на биопсия на бъбречния алографт за всички пациенти с намаляваща бъбречна функция поради неясни причини, за да бъдат открити потенциално обратимите причини.

7.2: Прилага се намаляване, изтегляне или замяна на калциневриновия инхибитор при пациенти с хронична нефропатия на алографта и хистологични данни за токсичност на калциневриновия инхибитор:

7.2.1: При пациенти с хронична нефропатия на алографта, ГФ>40 мл/мин/1,73м2 и общa екскреция на белтък в урината <500 мг/24 ч. (или еквивалентна протеинурия, определена с други методи), е необходима замяна на калциневриновия инхибитор с mTOR-инхибитор. 
ГЛАВА 8: МОНИТОРИНГ НА ФУНКЦИЯТА НА БЪБРЕЧНИЯ АЛОГРАФТ 
8.1: Задължително е измерване на обема на урината:

• на всеки 1-2 часа в продължение на най-малко 24 часа след БТ;

• всеки ден, докато се стабилизира функционирането на алографта.

8.2: Задължително е измерване на екскрецията на белтък в урината най-малко:

• ежеседмично през първия месец, за да се определи изходното ниво;



• на всеки 2 месеца през първата година;



• след това два пъти годишно.

8.3: Задължително е измерване на серумния креатинин най-малко:

• веднъж  дневно в продължение на 7 дни или до изписване от болницата, което събитие се случи по-рано;



• два пъти седмично в продължение на седмици 2-4;



• веднъж седмично в продължение на 2-я месец;


• на всеки 2 седмици в продължение на месеците 3-6;



• веднъж месечно в продължение на месеците 7-12;



• веднъж на всеки 3-4 месеца след 12-я месец.

8.3.1: Необходимо е да се прави оценка на скоростта на гломерулната филтрация (ГФ) при измерване на серумния креатинин посредством: 

• изчисление по една от утвърдените формули за приложение при възрастни пациенти или

• формулата на Шварц за деца и юноши.

8.4: Задължително е провеждането на ултразвуково изследване на бъбречния алографт, като част от оценката на дисфункцията на бъбречния алографт с честота, преценена от лекуващия лекар.

8.5: Задължително е проследяването на кръвната картина, уреята, пикочната киселина и микробиологично изследване на урина по типа на честота на серумния креятитин.

8.6: Задължително е проследяванто на електролити в кръвта, кръвна захар, серумен общ белтък, серумен албумин, ензимна чернодробна диагностика с честота, преценена от лекуващия лекар.
ГЛАВА 9: БИОПСИЯ НА БЪБРЕЧНИЯ АЛОГРАФТ 
9.1: Наложителна е биопсия на бъбречния алографт, когато е налице устойчиво, необяснимо повишение на серумния креатинин.

9.2: Наложителна е биопсия на бъбречния алографт, когато серумният креатинин не се е върнал на изходното ниво след терапия на остро отхвърляне.

9.3: Предлагаме биопсия на бъбречния алографт на всеки 7-10 дни по време на забавеното му функциониране.

9,4: Показана е биопсия на алографта, ако очакваната бъбречна функция не е постигната в рамките на първите 1-2 месеца след трансплантацията.

9.5: Задължителна е биопсия на бъбречния алографт, когато е налице:

• нова поява на протеинурия;

• поява на протеинурия без обяснима причина ≥3,0 г/24 ч.

ГЛАВА 10: РЕЦИДИВИРАЩО БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ 
10.1: Задължителен е скрининг за протеинурия при бъбречнотрансплантираните пациенти с основно бъбречно заболяване, причинено от огнищно-сегментна гломерулосклероза най-малко:

• веднъж дневно в продължение на 1 седмица;

• веднъж седмично за 4 седмици;

• на всеки 3 месеца, през първата година;

• впоследствие еднократно на всяка година. 

10.2: Задължителен е скрининг на бъбречнотрансплантираните пациенти с потенциално лечим рецидив на първично бъбречно заболяване като IgA нефропатия, мембранозно-пролиферативен гломерулонефрит, нефропатия с анти-GBM (гломерулобазалномембранни) антитела или антинеутрофилен-цитоплазмен (ANCA) васкулит за микрохематурия най-малко:

• веднъж през първия месец, за да се определи изходното състояние;

• на всеки 3 месеца през първата година;

• впоследствие веднъж годишно.

10.3: По време на епизоди на дисфункция на алографта при пациенти с първично хемолитично-уремичен синдром (ХУС, HUS) е необходим скрининг за тромботична микроангиопатия (например чрез броя на тромбоцитите, периферна намазка за морфология на кръвните клетки, хаптоглобин в кръвната плазма и серумна лактат дехидрогеназа). 

10.4: Наложително е да се направи биопсия на алографта, когато скринингът предполага наличието на потенциално лечимо заболяване.  

10.5: Лечение на рецидивиращо бъбречно заболяване:

10.5.1: Предлагаме плазмафереза, ако биопсията покаже заболяване с  минимални изменения или огнищно-сегментна гломерулосклероза (ОСГСХ) при пациенти с първична огнищно-сегментна гломерулосклероза като основно бъбречно заболяване. 

10.5.2: Предлагаме високи дози на кортикостероиди и циклофосфамид 
 при пациенти с рецидивиращ антинеутрофилен-цитоплазмен (ANCA) васкулит или болестта anti-GBM антитела. 

10.5.3: Препоръчваме използването на АСЕ-инхибитор и/или АР-блокер при пациенти с рецидивиращ гломерулонефрит и протеинурия. 

10.5.4: За бъбречнотрансплантираните пациенти с първична хипероксалурия е необходимо да се предприемат подходящи мерки за предотвратяване на депониране на оксалати, докато бъдат достигнати нормални оксалатни нива в кръвната плазма и урината, включително:




• пиридоксин;

• диета с високо съдържание на калций и ниско съдържание на ;

• повишен орален прием на течности за увеличено разреждане на   оксалатите в урината;


• калиев или натриев цитрат за алкализиране на урината;


• ортофосфат;


• магнезиев оксид;


• интензивна хемодиализа за отстраняване на оксалатите.
ГЛАВА 11: НЕСПАЗВАНЕ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ РЕЖИМ - ПРЕДОТВРАТЯВАНЕ, ОТКРИВАНЕ И ЛЕЧЕНИЕ 
11.1: Необходимо е да се осигури подходящо образоване, мерки за превенция и терапия на всички бъбречнотрансплантирани пациенти и членове на семействата им, за да се сведе до минимум неспазването на режима на терапията с имуносупресивни медикаменти.

11.2: Трябва да се осигури по-стриктна проверка за изпълнение на предписаното лечение при бъбречнотрансплантираните пациенти с повишен риск от неспазване на терапията с имуносупресивни медикаменти.
ГЛАВА 12: ВАКСИНАЦИЯ 
12.1: Препоръчваме при всички БТ пациенти да се правят одобрени убити ваксини, съгласно препоръчаните схеми за ваксиниране на населението като цяло, с изключение на HBV ваксина.

12.1.1: Предлагаме HBV ваксинация (в идеалния случай преди трансплантацията) и отчитане на HBsAb титри 6 до 12 седмици след приключване на серията от ваксинации. 

12.1.1.1: Предлагаме отчитане на HBsAb титри веднъж годишно. 

12.1.1.2: Предлагаме реваксинация, ако титърът на антителата падне под 10 mIU/ml. 

12.2: Необходимо е при бъбречнотрансплантираните пациенти да се избягват живи ваксини. 

12.3: Необходимо е през първите 6 месеца след БТ да се избягват ваксинации, с изключение на ваксинация срещу грип при наложителни ситуации.  

12.3.1: Предлагаме възобновяване на имунизациите непосоредствено след като реципиентите започнат да получават минималните поддържащи дози на имуносупресивните медикаменти.  

12.3.2: Препоръчваме преди началото на годишния грипен сезон, независимо от състоянието на имуносупресията, на всички бъбречнотрансплантирани пациенти да се направи ваксинация срещу грип. 

12.4: Предлагаме на бъбречнотрансплантирани пациенти, които поради възрастта си, пряката експозиция, пребиваване или пътуване в ендемични райони или поради други епидемиологични рискови фактори са изложени на повишен риск от специфични болести, да се прилагат следните ваксини:

• противобясна, 

• против кърлежово-преносим менингоенцефалит, 

• против Японски B-енцефалит – убита ваксина, 

• противоменингококова, 

• противопневмококова, 

• против салмонелоза (Salmonella typhi) – убита ваксина. 

12.4.1: Наложителна е консултация със специалист по инфекциозни заболявания, диагностично-консултативен център или официален здравен служител дали има специфични изисквания за поставянето на тези ваксини. 
ГЛАВА 13: ВИРУСНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ
13.1: POLYOMAVIRUS HOMINIS 1 (ВИРУС BK)

13.1.1: Предлагаме скрининг на всички БТ пациенти за Polyomavirus hominis 1 (вирус BK, BKV) с количествени плазмени тестове за нуклеинови киселини (NAT-тестове) най-малко:




• веднъж месечно през първите 3-6 месеца след трансплантацията;




• след това на всеки 3 месеца до края на първата година след БТ;




• когато е налице необяснимо покачване на серумния креатинин



• след лечение на остро отхвърляне.

13.1.2: Предлагаме намаляване на имуносупресивните медикаменти, когато резултатите от количествените плазма NAT-тестове за BKV са постоянно по-високи от 10 000 копия/ml (107копия/l).
13.2: ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНА ИНФЕКЦИЯ 

13.2.1: Профилактика на цитомегаловирусна (CMV) инфекция: 

Препоръчва се бъбречнотрансплантираните пациенти (освен когато и донорът и реципиентът имат отрицателна серология за СМV инфекция)  да получават профилактика за CMV с орална доза валганцикловир в продължение на най-малко 3 месеца след трансплантацията и в продължение на 6 седмици след лечението с Т-клетки разрущаващо антитяло (антилимфоцитни глобулини). 

13.2.2: Предлагаме седмичен мониторинг на СМV инфекция чрез количествени плазма NAT-тестове или pp65 антигенемия при пациенти, заболели от СМV инфекция, 

13.2.3: Лечение на СМV инфекция:

13.2.3.1: Препоръчваме всички пациенти със сериозно  заболяване от СМV инфекция (включително при повечето пациенти с тъканна инвазия) да бъдат третирани с интравенозен ганцикловир. 

13.2.3.2: Препоръчваме при СМV инфекция на възрастни бъбречнотрансплантирани пациенти, която не е тежка (например епизоди, които са свързани с леки клинични симптоми), да бъдат лекувани интравенозно с ганцикловир или перорално с валганцикловир. 

13.2.3.3: Препоръчваме всички бъбречнотрансплантирани деца, заболели от СМV инфекция, да бъдат лекувани интравенозно с ганцикловир. 

13.2.3.4: Предлагаме продължаваща терапия, докато СМV инфекцията не изчезне от количествените NAT-тестове на плазмата или pp65 антигенемия. 

13.2.4: Необходимо е намаляване на имуносупресивната терапия при животозастрашаваща СМV инфекция и СМV заболяване, което продължава въпреки терапията до окончателното излекуване на СМV инфекцията.

13.2.4.1: Необходим е внимателен мониторинг на функционирането на бъбречния алографт по време на СМV инфекция.
13.3: ВИРУС НА ЕПЩАЙН-БАР И ПОСТРАНСПЛАНТАЦИОННО ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНО ЗАБОЛЯВАНЕ 

13.3.1: Предлагаме мониторинг на високорисковите  БТ пациенти за EBV чрез количествени NAT-тестове на плазма: EBV-серопозитивен донор/серонегативен реципиент:

• еднократно през първата седмица след трансплантацията;

• след това най-малко един път месечно през първите 3-6 месеца след БТ;

• след това на всеки 3 месеца до края на първата година след БТ и

• допълнително след лечение на остро отхвърляне.

13.3.2: Предлагаме EBV-серонегативните пациенти с увеличаващо се ниво на EBV да бъдат подложени на намалена имуносупресивна терапия.

13.3.3: Препоръчваме пациенти с болестта на ЕБЩАЙН-БАР, включително посттрансплантационно лимфопролиферативно заболяване (PTLD), да намалят или прекратят имуносупресивната терапия. 
13.4: ХЕРПЕС СИМПЛЕКС ВИРУС (HSV) 1, 2 И ВАРИЦЕЛА-ЗОСТЕР ВИРУС

13.4.1: Препоръчваме бъбречнотрансплантираните пациенти, които развиват повърхностна инфекция на HSV 1, 2  да се лекуват с подходящ перорален антивирусен агент (ацикловир, валацикловир, фамцикловир), докато всички лезии бъдат излекувани.  

13.4.2: Препоръчваме бъбречнотрансплантираните пациенти със системна инфекция на HSV 1, 2  да се лекуват интравенозно с ацикловир и намалени дози на имуносупресивни медикаменти.  

13.4.2.1: Препоръчваме продължаващо интравенозно лечение с ацикловир, докато се постигне клиничен отговор при пациента, след това да се премине към подходящ перорален антивирусен агент (ацикловир, валацикловир, фамцикловир), като се проведе терапевтичен цикъл с обща продължителност от 14-21 дни.

13.4.3: Препоръчваме прилагането на профилактични антивирусни агенти за БТ пациенти, които страдат често от рецидиви на инфекция от HSV 1, 2. 

13.4.4: Препоръчваме първичната варицела-зостер инфекция (VZV) (лещенка) при бъбречнотрансплантираните пациенти да бъде лекувана  интравенозно или перорално с ацикловир или валацикловир и чрез временно намалени дози на имуносупресивните медикаменти. 

13.4.4.1: Препоръчваме лечението да продължи поне до обелването на струпеите на всички лезии. 

13.4.5: Препоръчваме неусложнена форма на херпес зостер да бъде лекувана орално с ацикловир или валацикловир поне до обелването на струпеите на всички лезии.

13.4.6: Препоръчваме разпространяващия се или инвазивен херпес зостер да се лекува интравенозно с ацикловир и чрез временно намалени дози на имуносупресивни медикаменти, поне до обелването на струпеите на всички лезии. 

13.4.7: Препоръчваме въвеждането на превенция на първичната варицела-зостер при пациенти, чувствителни към вируса на варицела-зостер, след експозиция на лица с активна инфекция на варицела-зостер:

• варицела-зостер имуноглобулин в рамките на 96 часа от експозицията;

• ако няма в наличност имуноглобулин или са минали повече от 96 часа, започва се 7-дневен курс на орално лечение с ацикловир 7-10 дни след експозицията на вируса на варицела-зостер.
13.5: ВИРУС НА ХЕПАТИТ С

13.5.1 Бъбречнотрансплантираните пациенти, инфектирани с вируса на хепатит С (HCV) могат да бъдат лекувани по повод на НСV само когато ползата от лечението ясно оправдава риска от отхвърляне на бъбречния алографт поради интерферон-базирана терапия (напр. фиброзен холестатичен хепатит, животозастрашаващ васкулит). 

13.5.2: Предлагаме монотерапия със стандартен интерферон за бъбречнотрансплантираните пациенти, инфектирани с HCV, при които ползите от антивирусно лечение очевидно надвишават рисковете. 

13.5.3 Предлагаме всички конвенционални, провеждани в момента индукционни и имуносупресивни терапии, да бъдат прилагани при HCV-позитивни реципиенти. 

13.5.4: Необходимо е да се измерват аланин аминотрансферазата (ALT) при пациенти, инфектирани с НСV, веднъж месечно през първите 6 месеца и след това на всеки 3-6 месеца. Ежегодно да се извършва контрол за евентуална цироза и хепатоцелуларен карцином. 

13.5.5: Наложително е HCV-позитивни пациенти да се тестват поне веднъж на всеки 3-6 месеца за протеинурия.

13.5.5.1: За пациенти, които развиват нова протеинурия (протеин в 24-часова урина >1 г двукратно или по-често), е задължително да се направи биопсия на алографта (с имунофлуоресценция и електронна микроскопия).

13.5.6: Препоръчваме пациенти с гломерулопатия, свързана с вируса на хепатит С, да не бъдат лекувани с интерферон.
13.6: ВИРУС НА ХЕПАТИТ В (HBV)

13.6.1 Провежданата индукционна и поддържаща имуносупресивна терапия към настоящия момент може да се използва при трансплантирани пациенти, инфектирани с вируса на хепатит B. 

13.6.2 Предлагаме лечението с интерферон да се избягва по принцип при бъбречнотрансплантирани пациенти,  инфектирани с HBV. 

13.6.3 Предлагаме всички HbsAg-положителни бъбречнотрансплантирани  пациенти да бъдат профилактирани с тенофовир, ентекавир или ламивудин. 

13.6.3.1: Тенофовир или ентекавир са за предпочитане пред ламивудин, за да се сведе до минимум възможността от развитие на лекарствена резистентност, освен ако разходите за лечение изискват използването на ламивудин. 

13.6.3.2: По време на лечението с антивирусни препарати е необходимо да се измерва ДНК-репликация на HBV и аланин аминотрансферазата (ALT) на всеки 3 месеца, така че да се наблюдава ефективността от лечението и да се открие евентуална лекарствена резистентност. 

13.6.4: Предлагаме терапия с адефовир или тенофовир за бъбречнотрансплантирани пациенти с резистентност към ламивудин. 

13.6.5:  Препоръчително е да се осъществява скрининг на HBsAg-положителни пациенти с цироза за хепатоцелуларен карцином на всеки 12 месеца чрез чернодробен ултразвук и алфа-фетопротеин.

13.6.6: Препоръчително е пациентите, които са отрицателни за HBsAg и имат HBsAb титър <10 mIU /ml да получат реваксинация за повишаване на титъра на ≥ 100 mIU/ml.
13.7: ВИРУС НА ПРИДОБИТАТА ИМУННА НЕОДАСТАТЪЧНОСТ (HIV) 

13.7.1: Задължително е да се проведе скрининг за HIV-инфекция на всеки пациент – един път гдишно.

13.7.2: За да се определи антиретровирусна терапия при бъбречнотрансплантираните пациенти, инфектирани с HIV, те трябва да бъдат насочени към специалист по HIV, който трябва да обърне специално внимание на взаимодействията между лекарствата и подходящото дозиране на медикаментите.
ГЛАВА 14: ДРУГИ ИНФЕКЦИИ
14.1: ИНФЕКЦИЯ НА ПИКОЧНИТЕ ПЪТИЩА

14.1.1 Препоръчително е всички бъбречнотрансплантирани пациенти с инфекция на пикочните пътища да бъдат профилактирани с дневна доза на триметоприм/сулфаметоксазол в продължение на най-малко 6 месеца след БТ. 

14.1.2: При пиелонефрит на алографта е необходима начална хоспитализация и лечение с интравенозни антибиотици за по-дълъг период, послодвано с перорално лечение също за по-дълъг период според микробиологично изследване и антибиограма.
14.2: ПНЕВМОЦИСТНА ПНЕВМОНИЯ 

14.2.1: Препоръчваме всички бъбречнотрансплантирани пациенти да бъдат профилактирани за пневмоцистна пневмония (PCP) с триметоприм/сулфаметоксазол веднъж дневно в продължение на 3-6 месеца след трансплантацията.

14.2.2 Предлагаме всички бъбречнотрансплантирани пациенти да бъдат профилактирани за пневмоцистна пневмония веднъж  дневно с триметоприм/сулфаметоксазол в продължение на най-малко 6 седмици по време на и след лечение на остро отхвърляне. 

14.2.3: Препоръчваме бъбречнотрансплантираните пациенти с пневмоцистна пневмония, диагностицирани чрез бронхиална алвеоларна промивка и/или биопсия на белите дробове, да се лекуват интравенознo с високи дози на триметоприм/сулфаметоксазол, кортикостероиди, както и чрез намаляване на имуносупресивната терапия.

14.2.4: Препоръчваме лечение с кортикостероиди за БТ пациенти с умерена до тежка пневмоцистна пневмония.
14.3: ТУБЕРКУЛОЗА

14.3.1 Предлагаме профилактиката на туберкулозата и терапевтичните схеми да бъдат еднакви за бъбречнотрансплантираните пациенти, както са  прилагани като цяло при населението, нуждаещо се от терапия.

14.3.2: Препоръчваме по-чест мониторинг на калциневриновите инхибитори и кръвните нива на mTOR-инхибиторите при реципиенти, приемащи рифампин. 
14.4: ПРОФИЛАКТИКА НА КАНДИДОЗИ 

14.4.1: Необходимо е провеждането на орална и езофагеална профилактика на кандидози, орално с таблетки клотримазол, нистатин или флуконазол в продължение на 1-3 месеца след трансплантацията, както и за 1 месец след лечението с антилимфоцитен глобулин.

14.5. ЛЕЧЕНИЕ НА КАНДИДОЗИ

            14.5.1: Необходимо е провеждането на лечение на възникналите кандидози във връзка със            имуносупресивното лечение според резултатите от микробиологично изследване и фунгограма.

ГЛАВА 15: ЗАХАРЕН ДИАБЕТ
15.1: СКРИНИНГ ЗА НОВОПОЯВИЛ СЕ ДИАБЕТ СЛЕД ТРАНСПЛАНТАЦИЯТА

15.1.1: Препоръчителен е скрининг за всички недиабетно-болни БТ пациенти с глюкоза на гладно, орален тест за глюкозен толеранс, и/или HbA1c  най-малко: 

• два пъти в продължение на първите 4 седмици след БТ;

• на всеки 3 месеца в продължение на 1-та година и

• след това веднъж годишно.

15.1.2: Предлагаме скрининг за новопоявил се захарен диабет след трансплантацията (НЗД) с прием на глюкоза на гладно, орален тест за глюкозен толеранс, и/или HbA1c, при наднормена сутрешна кръвна захар, след значително увеличаване на дозата на калциневринови инхибитори, mTOR-инхибитори или кортикостероиди. 
15.2: УПРАВЛЕНИЕ НА НОВОПОЯВИЛ СЕ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ (НЗД) ИЛИ ДИАБЕТ, НАЛИЧЕН ПРЕДИ ТРАНСПЛАНТАЦИЯТА

15.2.1: Ако се развие НЗД трябва да се прецени необходимостта от промяна на имуносупресивна терапия, за да се обърне развитието или да се подобри диабетът, след като се прецени риска от отхвърляне и други потенциални неблагоприятни последици. 

15.2.2: Таргетните стойности на HbA1c са 7.0-7.5% и е необходимо да се избягват нива на HbA1c ≤ 6,0%, особено ако има чести хипогликемични реакции. 

15.2.3 Предлагаме при пациенти с диабет да има прием на аспирин (65-100 мг/24 ч.) за първична превенция на сърдечно-съдови заболявания.
ГЛАВА 16: ХИПЕРТОНИЯ, ДИСЛИПИДЕМИЯ, УПОТРЕБА НА ТЮТЮН И ЗАТЛЪСТЯВАНЕ 
16.1: ХИПЕРТОНИЯ

16.1.1: Препоръчваме измерване на кръвно налягане при всеки контролен преглед.

16.1.2: Предлагаме поддържане на кръвното налягане в нива от <130 mm Hg систолично и <90 mm Hg диастолично налягане.

16.1.3: За лечението на хипертония:

• да се използват всички класове антихипертензивни агенти;

• внимателно наблюдение за нежелани лекарствени реакции и лекарствени взаимодействия и

• когато екскрецията на протеини в урината ≥ 1 г/24 ч. за ≥18-годишна възраст и ≥600 мг/м2/24 ч. за <18-годишна възраст, задължително да се използва терапия с АСЕ-инхибитор или АР-блокер като лечение от първа линия.
16.2: ДИСЛИПИДЕМИЯ

16.2.1: Необходимо е да се определи пълния липиден профил при всички възрастни (≥18 години) и подрастващи бъбречнотрансплантирани пациенти: 


• веднъж 2-3 месеца след трансплантацията;

• веднъж 2-3 месеца след промяна в лечението или поради други условия, за които е известно, че предизвикат дислипидемия;

• след това най-малко веднъж годишно. 

16.2.2: Необходимо е да се прецени дали има вторични причини при бъбречнотрансплантираните пациенти за дислипидемия. 

16.2.2.1: При бъбречнотрансплантираните пациенти с триглицериди на гладно над норма по използвания метод за изследване, които не могат да бъдат коригирани чрез премахване на основната причина, е необходимо да се приложи следното лечение: 

• при възрастни: терапевтични промени в начина на живот, диета и намаляващ триглицеридите медикамент;

• при подрастващи: терапевтични промени в начина на живот, диета.

16.2.2.2: При бъбречнотрансплантирани пациенти с повишени нива на липопротеин холестерол с ниска плътност (LDL-C):

• възрастни: ако липопротеин холестеролът с ниска плътност е ≥100 mg/dl (≥2,59 mmol/l) е необходимо да се проведе лечение за намаляване на липопротеин холестерола с ниска плътност (LDL-C) до <100 mg/dl (<2,59 mmol/l);

• при подрастващи: ако липопротеин холестеролът с ниска плътност (LDL-C) е ≥130 mg/dl (≥3,36 mmol/l) е необходимо лечение за намаляване на липопротеин холестеролa с ниска плътност (LDL-C) до <130 mg/dl (<3,36 mmol/l).

16.2.2.3: При бъбречнотрансплантирани пациенти с нормални стойности на липопротеин холестерола с ниска плътност (LDL-C), повишени триглицериди и повишен non-HDL-C:

• възрастни: ако липопротеин холестеролът с ниска плътност (LDL-C) е <100 mg/dl (<2,59 mmol/l), триглицеридите на гладно са ≥200 mg/dl (≥2,26 mmol/l), и non-HDL-C ≥130 mg/dl (≥3,36 mmol/l), лекувайте за намаляване на non-HDL-C до <130 mg/dl (<3,36 mmol/l);

• подрастващи: ако липопротеин холестеролът с ниска плътност (LDL-C) е <130 mg/dl (<3,36 mmol/l), триглицеридите на гладно са ≥200 mg/dl (≥2,26 mmol/l), и non-HDL-C ≥160 mg/dl (≥4,14 mmol/l), лекувайте за намаляване на non-HDL-C до <160 mg/dL (<4,14 mmol/l).

16.3: УПОТРЕБА НА ТЮТЮН

16.3.1: Необходимо да да се направи скрининг и да се консултират всички бъбречнотрансплантирани пациенти, включително децата и юношите, за употребата на тютюн, резултатите трябва да се запишат в медицинската документация. 

• Скринингът трябва да се осъществи по време на първоначалната хоспитализация за трансплантиране.

• След което да се провежда скрининг най-малко веднъж годишно. 

16.3.2: Необходимо е да се предложи терапия на всички пациенти, които употребяват тютюн.
16.4: ЗАТЛЪСТЯВАНЕ 

16.4.1: Задължително е да се определи телесното тегло на пациента и да се оцени степента на затлъстяване при всяко посещение при лекаря. 

• Необходимо е измерване на височината и теглото при всяко посещение, както на възрастни така и на деца.

• Необходимо е да се изчисли Индекса на телесната маса (BMI) при всяко посещение при лекаря.

• Необходимо е измерване на обиколката на талията, когато теглото и външният вид показват затлъстяване, а Индексът на телесната маса (BMI) е <35 кг/м2.

16.4.2: Необходимо е да се предложи програма за намаляване на теглото на всички бъбречнотрансплантирани пациенти с наднормено тегло.
ГЛАВА 17: УПРАВЛЕНИЕ НА СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ
17.1: Необходимо е да се осигури интензивно управление на сърдечно-съдовите заболявания при бъбречнотрансплантираните пациенти, както за останалото население, със съответните диагностични тестове и терапии.

17.2: Препоръчително е използването на аспирин (65-100 mg/ден) при всички пациенти с атеросклеротични сърдечно-съдови заболявания, освен ако няма противопоказания.

17.3: Необхдим е редовен кардиологичен контрол веднъж годишно.

Принципи на Алокация на органите съгласно наредба № 17

НАРЕДБА № 17 ОТ 27 МАЙ 2004 Г. ЗА УСЛОВИЯТА И РЕДА ЗА ВКЛЮЧВАНЕ НА ЛИЦА, НУЖДАЕЩИ СЕ ОТ ПРИСАЖДАНЕ НА ОРГАНИ, В СЛУЖЕБНИЯ РЕГИСТЪР НА ИЗПЪЛНИТЕЛНАТА АГЕНЦИЯ ПО ТРАНСПЛАНТАЦИЯ И ЗА ПОДБОР НА КОНКРЕТЕН РЕЦИПИЕНТ НА ОРГАН, ТЪКАН ИЛИ КЛЕТКИ

Издадена от Министерството на здравеопазването

 Обн. ДВ. бр.56 от 29 Юни 2004г., изм. ДВ. бр.39 от 15 Май 2007г

Решение се взема от комисия включваща уролози, нефролози, анестезиолози, имунолози, от поне два трансплантационни центъра, служители на  ИАТ,  представител на пациентска организация.  Повиканите реципиенти се уведомяват  мотивите за решението на комисията, като се оформя протокол, с подписи на участниците.

Алгоритъм за подбор на реципиенти при трансплантация на бъбреци, осигурени от човешки труп

I. Кръвни групи АВ0:

• АВ0 кръвногрупова съвместимост.

II. HLA съвместимост:

• HLA-DRВ1 > [HLA-A=HLA-B]. 

• HLA-DQВ1.

• HLA-DRВ1 алелна съвместимост.

• Редки алели и хаплотипи.

• Оценката за този параметър се извършва от лаборатория по тъканна съвместимост съгласно приложимите стандарти.

III. Сенсибилизирани реципиенти:

• Сенсибилизирани реципиенти без наличие на антидонорни антитела.

• Оценката за този параметър се извършва от лаборатория по тъканна съвместимост съгласно приложими стандарти.

IV. Негативен крос-мач.

• Негативен крос-мач с пресен серум.

• Негативен крос-мач с исторически серум.

• Оценката за този параметър се извършва от лаборатория по тъканна съвместимост съгласно приложими стандарти

V. Клинично състояние на реципиентите в момента:

• Абсолютни и относителни противопоказания за обща анестезия и "голяма" оперативна интервенция, извършвана в условията на спешност.

• Оценка на актуалното клинично състояние на реципиента, извършена от екип на лечебното заведение.- съгласно бланка на ИАТ за изследване на потенциален реципиент при донорска ситуация.
VI. (Изм. - ДВ, бр. 39 от 2007 г.) Време на чакане от датата на включване в служебния регистър на Изпълнителната агенция по трансплантация: 

• По-дълго чакащите имат приоритет пред по-кратко чакащите., ако липсват в момента контраиндикации за трансплантация- хирургични и анестезиологични.
VII. Информирано писмено съгласие на реципиента за: 

• Непосредствено извършване на трансплантацията в конкретното лечебно заведение.

• Приемане на конкретния орган в случаите на риск от предаване на заболявания или на "граничен орган" (изброени в VIII. Особени приоритети).

VIII. Особени приоритети:

Спешни пациенти- тези, с труден или невъзможен съдов достъп, съдови протези и невъзможност за перитоеална диализа. С постоянни Перм- кат катетри.-  са предимство дори при относително по-ниска съвместимост спрямо останалите потенциални реципиенти.
1. Пациент, очакващ трансплантация на бъбрек плюс друг орган (сърце, бял дроб, черен дроб) и подбран за реципиент на този орган, има абсолютен приоритет и за единия бъбрек от същия трупен донор.

1.1. Едновременна трансплантация на бъбрек и панкреас

А. Едновременната трансплантация на бъбрек и панкреас трябва да се прилага при  пациенти с ювенилен тип диабет като първичен терапевтичен метод за продължаване на преживяемостта им.

Б. Едновременната трансплантация на бъбрек и панкреас може да се приложи предварително или в ранния период след започването на диализа, за да се избегнат или предотвратят сериозните последици от диабета.

1.2. Едновременна трансплантация на бъбрек с черен дроб, сърце и бял дроб.

А. Едновременната трансплантация на бъбрек с черен дроб трябва да се прилага при  подбрани реципиенти, имащи едновременно бъбречна и чернодробна недостатъчност в резултат на вирусен хепатит, напреднала поликистоза на черния дроб и първична хипероксалурия.

Б. Едновременната трансплантация на бъбрек и сърце (бял дроб) трябва да се прилага при подбрани реципиенти, имащи едновременно бъбречна недостатъчност и тежка сърдечна недостатъчност независимо от причината.

2. За бъбреци, осигурени от трупни донори на възраст до 35 г. и непопадащи в категорията "гранични органи", първо се търси реципиент на възраст до 18 г. При намиране на такъв, съвместим по кръвна група АВ0 и със HLA съвместимост, органът се предлага първо за него. Ако има повече такива реципиенти с аналогична HLA съвместимост, те се подреждат по времето на чакане: по-дълго чакащите имат приоритет пред по-кратко чакащите. При липса на съвместими чакащи до 18 г. възраст реципиентите се подбират по стандартния ред на т. I до VII.

3. Бъбреци, осигурени от починали лица с позитивна серология за HCV, могат да бъдат предложени за трансплантация само на чакащи с позитивна серология за същия вирус, отговарящи на условията за подбор по т. I - VII, след информирано съгласие от тях.

4. Бъбреци, осигурени от починали лица с позитивна серология за HВV без данни за вирусна репликация, могат да бъдат предложени за трансплантация само на чакащи с позитивна серология за същия вирус, отговарящи на условията за подбор по т. I - VII, след информирано съгласие от тях., ваксинирани пациенти срещу хепатит В, след информирано съгласие от потенциалния реципиент за конкретния орган.
5. За "гранични бъбреци" се приемат:

• Бъбреци, осигурени от починали лица на възраст над 65 г. без други заболявания и при добро кондициониране: предлагат се на реципиенти от същата възрастова група, отговарящи на условията за подбор по т. I - VII, след информирано съгласие от тях.

• Бъбреци, осигурени от починали лица на възраст от 55 до 65 г., с компенсирани артериална хипертония и/или захарен диабет и при добро кондициониране: предлагат се на реципиенти от същата възрастова група, отговарящи на условията за подбор по т. I - VII, след информирано съгласие от тях.

• Бъбреци, осигурени от починали лица на възраст под 55 г., с изразена артериална хипертония и/или захарен диабет или такива с проблемно кондициониране, при изчислен креатининов клирънс по формулата на Кокфорт-Гоут 60 - 100 мл/мин.: предлагат се на реципиенти, отговарящи на условията за подбор по т. I - VII, след информирано съгласие от тях.

При лекостепенна стеноза или атеросклеротични плаки
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