ANEMIJA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

ANAEMIA AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

Postovani gospodine glavni urednice,

Kroni¢na anemija, koja je ¢est nalaz u bolesnika s kro-
ni¢nim zatajivanjem bubrega, jasno je povezana s pobolje-
vanjem i smrtnosti od sréano-zilnih bolesti medu kojima su
najc¢escée hipertrofija lijeve klijetke, ishemijska bolest srca,
kongestivno zatajivanje srca, mozdano-zilne bolesti i atero-
sklerotska bolest perifernih arterija.'-3 Radi prevencije sréa-
no-zilnih odnosno mozdano-zilnih komplikacija, kao i mo-
gucnosti odgadanja zavr$nog stadija kroni¢nog zatajivanja
bubrega, lijeCenje bubrezne anemije treba zapoceti u ranom
stadiju ostecenja funkcije bubrega kada se vrijednosti hemo-
globina snize ispod 110 g/1.+° Od 1988. godine se bubreZna
anemija vrlo uspjesno lije¢i s pomocu rekombiniranoga hu-
manog eritropoetina, uz parenteralnu nadoknadu Zeljeza i
dodatak vitamina C.’

Nakon uspjesne transplantacije bubrega u vecine bole-
snika postepeno dolazi do normaliziranja koncentracije he-
moglobina, ali je oko 20% bolesnika i dalje anemi¢no.’°
Poznato je da u opéoj populaciji kroni¢na anemija uzrokuje
nastanak hipertrofije lijeve klijetke, koja je ¢imbenik rizika
sréano-Zilne smrtnosti.'” Moze se pretpostaviti da u bole-
snika s bubreznim presatkom postoji sli€na povezanost iz-
medu anemije i sr¢ano-zilne bolesti. Novija istrazivanja u
bolesnika s bubreznim presatkom pokazuju da, sli¢no kao u
predijaliznih bolesnika odnosno u opéoj populaciji, postoji
¢vrsta veza izmedu anemije i pobolijevnja od sré¢ano-zilnih
bolesti.!" Bolesnici s bubreznim presatkom razlikuju se od
ostalih bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti ponajprije
po tome $to su dodatno optereceni neizbjeznom imunosu-
presivnom terapijom koja moze imati izravne ucinke na po-
gorSanje anemije. Zaista, Siroki spektar varijabilnosti preva-
lencije poslijetransplantacijske anemije vjerojatno je odraz

razlika u primjeni antiproliferativnih imunosupresivnih lije-
kova (npr. azatioprin, mikofenolat-mofetil i sirolimus) koji
mogu izravno, ali na razli¢itim nivoima inhibirati eritro-
poezu.'?>13 Drugi &imbenici koji se obi¢no dovode u vezu s
poslijetransplantacijskom anemijom ukljucuju dob prima-
telja i zenski spol, dob davatelja, kao i primjenu inhibitora
enzima angiotenzin-konvertaze ili blokatora angiotenzin-
skih receptora (vjerojatno se radi o u¢inku ovih lijekova na
tip 1 receptora za angiotenzin I ¢ija je izrazenost pojacana u
mati¢nim stanicama crvene loze u anemi¢nih bolesnika).!*
Za razumijevanje patofiziologije sr¢ano-Zilne bolesti nakon
transplantacije bubrega vazno je znati da i drugi imunosu-
presivni lijekovi mogu imati ulogu u njezinu nastanku iz-
ravno ostecujuci bubreznu funkciju (npr. kalcineurinski in-
hibitori) ili pojacavajuci rizi¢ne ¢imbenike kao $to su hiper-
tenzija, hiperlipidemija i smanjena tolerancija glukoze (npr.
kortikosteroidi i kalcineurinski inhibitori).? Patofiziologija
anemije i sréano-zilne bolesti nakon transplantacije bubrega
odraz je sloZzenog medudjelovanja bubrezne funkcije, imu-
nosupresije i mnogih drugih ¢imbenika. Ipak, do danas ne
postoje ciljana, dugoro¢na istrazivanja koja bi kona¢no pro-
sudila dugoro¢ni utjecaj bubrezne anemije u bolesnika s
funkcionirajué¢im presatkom bubrega na pobolijevanje i smrt-
nost od sréano-zilnih bolesti.

Nedavno su objavljeni rezultati retrospektivnog istrazi-
vanja iz jednog centra za bolesti bubrega, elektrolita i arterij-
sku hipertenziju, u kojem su istrazeni ¢initelji vezani uz na-
stanak anemije 12 mjeseci nakon transplantacije bubrega.'
Prevalencija anemije (koja je definirana kao Hb < 120 g/1)
na kraju prvog mjeseca nakon transplantacije, 3 i 12 mj. na-
kon uspjesne transplantacije bubrega bila je 75%, 43% od-
nosno 20,3%," §to se bitno ne razlikuje od prije zabiljezene
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prevalencije.!>!¢ Prvi mjesec nakon transplantacije bubrega
anemija je vrlo Cesta zbog gubitka krvi tijekom i nakon ope-
racije, Cestog vadenja krvi zbog laboratorijskih analiza, spo-
rog i nepotpunog oporavka sinteze eritropoetina i infektiv-
nih komplikacija. Ranoj poslijetransplantacijskoj anemiji
mogu pridonijeti manjak zeljeza, vitamina B12, folata, su-
presija kostane srzi i komplikacije lije¢enja imunosupresiv-
nim lijekovima.!” Sinteza eritropoetina u bubregu po¢inje
odmah nakon transplantacije, ali potpuni oporavak nastupa
tek poslije uspostavljanja pune funkcije presatka. Izuzetak
su bolesnici s autosomno-dominantnom policistiécnom bolesti
bubrega u kojih obi¢no nije smanjeno stvaranje endogenog
eritropoetina i u kojih je rijetko zabiljezena poslijetransplan-
tacijska anemija.'?

Imoagene-Oyedeji i sur.!> utvrdili su da je 83% bolesnika
koji su imali anemiju 12 mj. nakon transplantacije, poslije-
transplantacijsku anemiju imalo i 3 mj. nakon transplanta-
cije bubrega, kao i da postoji bitna veza izmedu poslijetran-
splantacijske anemije i starije dobi donora odnosno smanje-
ne funkcije presatka, kao i obrnuta veza s muskim spolom.
Na temelju ovog istrazivanja'® nije bilo moguée ustanoviti
u¢inke antiproliferativnih agensa na poslijetransplantacij-
sku anemiju, bududi da su svi bolesnici bili lije¢eni mikofe-
nolat-mofetilom (MMF). Neka ranija istrazivanja pokazala
su da MMF moze uzrokovati anemiju direktnim mijelosu-
presivnim u¢inkom.'®!? U suprotnosti s nekim drugim istra-
zivanjima'? Imoagene-Oyedeji 1 sur.' nisu potvrdili vezu
izmedu poslijetranplantacijske anemije i uporabe inhibitora
enzima konvertaze angiotenzina (ACE1) odnosno blokatora
receptora tip 1 za angiotenzin II (BRA). Jednoobrazna upo-
raba MMF u svih ispitanika mogla je sakriti potencijalne su-
presivne uc¢inke ACEi odnosno BRA na sekreciju eritropoe-
tina.!’ Uz izuzetak upadljive odsutnosti povezanosti izmedu
primjene ACEi odnosno BRA i anemije, drugi ¢imbenici
rizika od nastanka anemije (spol, dob primatelja i davatelja)
u istrazivanju Imoagene-Oyedeji i sur.!’ potvrduju rezultate
do kojih su dosli autori drugih studija novijeg datuma.'?%19
Ovo je istrazivanje medutim prvo u kojem se dokazuje da je
prisutnost anemije godinu dana nakon transplantacije u iz-
ravnoj vezi sa sr¢ano-zilnom smrtno§éu i smrtno$¢éu opce-
nito, neovisno o mnogim drugim poznatim ¢imbenicima ri-
zika. Jo§ je vaznije da autori uvjerljivo dokazuju da je ta po-
vezanost bila nezavisna od oSte¢ene bubrezne funkcije.

Analiza citiranih istrazivanja, kao i iskustva nefrologa u
Republici Hrvatskoj koji se bave transplantiranim bolesni-
cima, jasno upucuju na to da ne postoje jasni stavovi u pro-
cjeni i lijeCenju poslijetransplantacijske anemije. LijeCenje
poslijetransplantacijske anemije ne provodi se rutinski, niti
se posvecuje dovoljna briga nadoknadi Zeljeza. Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje do danas, usprkos ¢esto po-
navljanom zahtjevu Hrvatskog drustva za nefrologiju, dija-
lizu i transplantaciju, nije odobrio pripravke eritropoetina
(Eprex i Recormon) niti za lijecenje bubrezne anemije u pre-
dijaliznih bolesnika, §to je jedan od preduvjeta da se indika-
cija za primjenu lijeka proSiri i na bolesnike s poslijetran-
splantacijskom anemijom.

U svjetskim razmjerima potrebni su pojacani napori da se
razviju smjernice za dijagnosticku prosudbu i lijecenje po-
slijetransplantacijske anemije, ali usporedno s tim procesom
treba odgovoriti na jo§ neka otvorena pitanja: Koliki je utje-
caj pojedinih imunosupresijskih protokola na nastanak po-
slijetransplantacijske anemije odnosno moze li se ona is-
praviti promjenom imunosupresijskog protokola? Jesu li bo-
lesnici koji u terapiji imaju antiproliferativne imunosupre-
sivne lijekove rezistentni na terapiju zeljezom ili terapiju
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egzogenim eritropoetinom? Koliko je u transplantiranih bo-
lesnika nedostatak Zeljeza uzrok anemije odnosno kakav je
odgovor transplantiranih bolesnika na peroralnu nadoknadu
zeljeza? Jesu i zastitni uc¢inci ACEi/BRA na sré¢ano-zilne
bolesti i o¢uvanje bubrezne funkcije vazniji od njihove sklo-
nosti da izazivaju poslijetransplantacijsku anemiju i mogu li
se te dvije suprotnosti uskladiti? U meduvremenu, do danas
je prikupljeno dovoljno podataka koji govore u prilog ¢inje-
nici da prevencija poslije-transplantacijske anemije zastitno
djeluje na sréano-zilni sustav i presadak bubrega,'>!>!7:20 te
da lije¢nici koji vode brigu o bolesnicima s transplantiranim
bubregom trebaju procijeniti potrebu pojedinog bolesnika s
poslijetransplantacijskom anemijom i poduzeti mjere za nje-
zino ispravljanje.

Petar Kes, Nikolina Basic-Jukid,
Ivana Jurié i Iva Ratkovié-Gusié
Zavod za dijalizu, KBC Zagreb
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