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Slavonski Brod

SA2ETAK _____Anemija nakon transplantacije solidnih organa Cesta je komplikacija. Uzroci anemije jednaki su onima u opcoj populaciji poput
nedostatka zZeljeza ili specificni kao posljedica odbacivanja, disfunkcije presatka, nedostatka eritropoetina, virusne infekcije, imunosupresivne ili
antiviralne terapije. Vecina je anemija nakon transplantacije reverzibilna, a osnovu lijec¢enja ¢ine nadoknada Zzeljeza i/ili eritropoetina, koncentrata
eritrocita uz korekciju imunosupresivne i potporne terapije. Inhibitori hipoksija-inducibilnih faktora predstavljaju nadolaze¢e mogucnosti lijecenja.
Pravovremeno prepoznavanje i lijecenje ove komplikacije znacajno utjeCe na ishode pacijenata nakon transplantacije solidnih organa. U ovome
preglednom radu donosimo dosadasnja saznanja o anemijama nakon transplantacije solidnih organa poput bubrega, jetre, srca i plu¢a s naglaskom na
etiologiju i lijecenje.
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SUMMARY ___ Anemia after solid organ transplantation is a common complication. The causes of anemia can be the same as those in the general
population such as iron deficiency, or specific due to rejection or graft dysfunction, erythropoietin deficiency, viral infection, immunosuppressive or
antiviral therapy. Most anemia after transplantation is reversible, and the basis of treatment is iron and/or erythropoietin supplementation, erythrocyte
concentrate transfusion, with correction of immunosuppressive and supportive therapy. Inhibitors of hypoxia-inducible factors represent emerging
treatment options. Timely recognition and treatment of this complication significantly affects patient outcomes after solid organ transplantation. In this
review, we present the current knowledge about anemia after transplantation of solid organs such as kidneys, liver, heart and lungs, with an emphasis

on etiology and treatment.
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N Uvod
Anemija je Cesta u bolesnika s transplantiranim so-
lidnim organom i moZe znacajno utjecati na kvalitetu Zi-
vota. Pojava anemije definirana je razinom hemoglobina
manjom od 120 g/L u Zena odnosno 130 g/L u muskaraca.
Laboratorijski pokazatelji anemije usmjeravaju daljnje di-
jagnosticke postupke, a time i definiraju terapijske opcije
kod transplantiranih osoba. Terapijski modaliteti ukljucu-
ju primjenu Zeljeza, eritropoetina, transfuziju eritrocita i/
ili korekciju medikamentozne terapije. S obzirom na viso-
ku ucestalost, anemije kod transplantiranih osoba zahtije-
vaju ukljucenost ¢itava tima lijeCnika, a osobito lije¢nika
obiteljske medicine koji su klju¢ni u njihovoj dugoro¢noj
skrbi. Nasrecu, anemije kod transplantiranih osoba Cesto
su reverzibilne te veéina primatelja oporavi crvene krvne
stanice.
U ovome preglednom radu donosimo dosada$nja saznanja
0 anemijama nakon transplantacije solidnih organa poput
bubrega, jetre, srca i pluca s naglaskom na etiologiju i lije-
éenje.

Prevalencija i podjela anemije nakon
transplantacije solidnih organa

Normocitna normokromna anemija Cesta je komplikacija
u kandidata na listama ¢ekanja za transplantaciju solidnih
organa i povezana je s nepovoljnim klini¢kim ishodima (za-
tajenje presatka ili smrtnost) (1). Takoder, anemija se moZe
javiti u razli¢itim vremenskim periodima nakon transplan-
tacije pa tako, primjerice, nakon transplantacije bubrega po-
gada svaku drugu osobu (2). Predtransplantacijska i poslije-
transplantacijska anemija nisu nuzno odvojeni entiteti i vrlo
se Cesto zapravo etioloski isprepli¢u, a njihov zdruZeni uci-
nak moZe imati negativne posljedice za pacijenta. Primjeri-
ce, kod transplantacije jetre predtransplantacijska anemija
povezana je s razvojem rane poslijetransplantacijske anemi-
je koja je znacajno povezana sa smrtnoscu i zatajenjem pre-
satka tijekom prve tri godine (3).

Prema periodu javljanja nakon transplantacije, anemije di-
jelimo na rane ako se jave manje od 6 mjeseci nakon tran-
splantacije i kasne koje se odnose na sve periode nakon.
Poslijetransplantacijska je anemija kao i predtransplantacij-
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ska povezana s nepovoljnim klini¢kim ishodima - dugoroc-
nim smanjenjem fizi¢ke aktivnosti, smanjenjem kognitiv-
nih funkcija, kroni¢nim umorom te smanjenom kvalitetom
zZivota (4).

Ocekivano ¢e viSe pacijenata imati problema u ranome po-
slijeoperativnom periodu, s pojavom u gotovo polovine pa-
cijenata nakon transplantacije bubrega, i jos u veem udjelu
(58 - 62 %) nakon transplantacije jetre (3, 5). Kasna anemija
prisutnaje u23 % - 35 % osoba nakon transplantacije bubre-
ga (6, 7), u 40 - 45 % osoba nakon transplantacije jetre (3, 5)
te u 41 % osoba nakon transplantacije srca (8).

Etiologija anemija u transplantiranoj populaciji je viSestru-
ka te ukljucuje uzroke Kkoji se javljaju u opéoj populaciji, ali i
one specifi¢ne nakon transplantacije solidnih organa.

Etiologije anemija u osoba nakon
transplantacije solidnih organa

1. Rana anemija:
a. nedostatak Zeljeza — gubitak krvi tijekom operacije
b. agresivna nadoknada volumena (ucinak razrjedivanja)
c. indukcijska imunosupresivna terapija
d. kvaliteta presatka (vrijeme ishemije, odgodena
funkcija presatka, proSireni Kkriteriji darivatelja)
e. akutna bubreZna insuficijencija
f. akutno odbacivanje
g. infekcije
« virusi koji uzrokuju aplasti¢nu anemiju (parvovirus
B19, Epstein-Barrov virus, citomegalovirus,
adenovirus, BK virus, herpesvirusi i virus varicella-
zoster)
- indolentne infekcije (bakterijske, gljivi¢ne, virusne i
parazitske)
h. nutritivni status - loSa prehrana ili smanjen apetit
nakon transplantacije mogu dovesti do manjka Zeljeza,
folne kiseline ili vitamina B12 nuZnih za eritropoezu.

2. Kasna anemija:
a. disfunkcija presatka
b. nedostatak Zeljeza
c. imunosupresivna terapija
d. infekcije
- kasne virusne infekcije (citomegalovirus, virus
hepatitisa B i virus hepatitisa C)
« uzro¢nici steceni u zajednici
e. lijekovi
- inhibitori renin-angiotenzinskog sustava
« inhibitori protonske pumpe
- antimikrobna terapija
f. akutno odbacivanje
g. nedostatak vitamina B12 i folne kiseline
h. kroni¢no zatajenje bubrega — smanjena sinteza
eritropoetina.
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Nakon transplantacije bubrega funkcija bubreZnog presatka
povezana je s teZinom anemije (9). Izlu¢ivanje eritropoetina
u presatku zapocinje unutar nekoliko dana od transplanta-
cije, medutim, u¢inak eritropoeze vidi se tjednima kasnije
(10). S druge strane, sinteza eritropoetina smanjuje se s pa-
dom brzine glomerularne filtracije (GFR) presatka (9), a niZe
razine eritropoetina povezane su s loSom funkcijom presat-
ka (11). Osim niskih razina serumskog eritropoetina, rezi-
stencija na eritropoetin jedan je od ¢imbenika ukljucenih u
patofiziologiju poslijetransplantacijske anemije i udruzena
s od ranije prisutnim ¢imbenicima poput nedostatka Zelje-
za, upale, hiperparatireoze ili mijelotoksi¢nih lijekova (11).
Nedostatak Zeljeza Cest je nalaz u osoba nakon transplanta-
cije solidnih organa. Povecana potroSnja Zeljeza zbog pove-
¢ane sinteze eritropoetina u presatku bubrega i gubitak krvi
(operativni zahvat transplantacije, upotreba antikoagulan-
sa, povratak menstrualnog ciklusa i maligne bolesti) mogu
uzrokovati apsolutni nedostatak Zeljeza (12). S druge strane,
upalni procesi kao i terapija mTOR inhibitorima poticu sin-
tezu hepcidina, $to dovodi do smanjene dostupnosti Zelje-
za (funkcionalni nedostatak Zeljeza) za potrebe eritropoeze
(12). Nedostatak folata i vitamina B12 zbog neadekvatnog
uno$enja hranom moZe uzrokovati anemiju, Sto zahtijeva
njihovu nadoknadu (13).

Infektivni uzrocnici, prvenstveno virusi, mogu uslijed su-
presije koStane srzi (14) ili neizravnim upalnim ucincima
koja oslabi eritropoezu dovesti do razvoja anemije (15, 16).
Infekcije se najéeScée javljaju tijekom prvih mjeseci nakon
transplantacije solidnih organa uslijed potrebe za intenziv-
nijom imunosupresivnom terapijom (17). Primjerice, jedan
od virusnih uzrocnika je DNA virus parvovirus B19 ¢ije su
ciljne stanice eritroidni progenitori u kostanoj srzi. Manife-
stacije ovog virusa variraju ovisno o imunoloSkom statusu
bolesnika i mogu ukljucivati asimptomatske i teSke infekci-
je, ali i aplaziju crvenih krvnih stanica (engl. pure red-cell
aplasia, PRCA) (18, 19).

Imunosupresivni lijekovi (inhibitori kalcijneurina, mTOR
inhibitori, antitimocitni globulin i antimetaboliti), antiviru-
sni (ganciklovir i valganciklovir) i antimikrobni lijekovi (tri-
metoprim-sulfametoksazol) mogu direktno ili indirektno
potisnuti koStanu srZ i uzrokovati anemiju (7, 20). Kalcijne-
urinski inhibitori (takrolimus i ciklosporin) osim toksi¢nog
ucinka na koStanu srZ mogu uzrokovati mikroangiopatsku
hemoliticku anemiju i hemoliti¢ki uremijski sindrom (14).
Nadalje, kroni¢na upotreba inhibitora protonske pumpe
moZe smanjiti crijevnu apsorpciju Zeljeza s posljedi¢nom
sideropenijom (21). Nakon aktivacije renin-angiotenzin-
skog sustava RAS-a angiotenzin II pojadava eritropoezu
stimuliranjem eritropoetina, eritroidnih progenitora i sma-
njivanjem razine hepcidina (22). Iako doprinos inhibitora
renin-angiotenzinskog sustava eritropoezi moZe biti nepri-
mjetan u opc¢oj populaciji, blokada RAS-a moZe imati u¢inak
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na sniZavanje hematokrita u pacijenata na imunosupresiv-
noj terapiji (23). Takvo djelovanje inhibitora RAS-a koristi se
u lijeCenju posttransplantacijske eritrocitoze (24).
Hemoliti¢ka anemija nakon transplantacije solidnih organa
u vedini je slucajeva imunolo$ki posredovana te moZe na-
stati kao posljedica lijekova, reakcije presatka na domacina
(engl. graft versus host disease, GVHD) ili nekompatibilnosti
s ABO krvnim sustavom. GVHD je rijedak, ali vaZzan uzrok
anemije nakon transplantacije jetre. Donorske T-stanice u
presatku jetre mogu izazvati GVHD, §to rezultira depresijom
koStane srZzi. UCestalost GVHD-a je manja od 1 %, ali je po-
vezana s vrlo visokom stopom smrtnosti (25). Dijagnoza se
postavlja dokazivanjem kimerizma s prisutno$éu limfocita
davatelja i primatelja u perifernoj krvi i koStanoj srzi.
Poslijetransplantacijski limfoproliferativni poremedaj (engl.
posttransplantation lymphoproliferative disease, PTLD) he-
terogena je skupina limfoma koja predstavlja ozbiljnu kom-
plikaciju nakon transplantacije solidnih organa. Inicijalna
manifestacija PTLD-a moZe biti anemija. Kumulativna inci-
dencija tijekom pet godina krece se od 2 % nakon transplan-
tacije jetre (14), 1 — 3 % nakon transplantacije bubrega, 2 - 6
% nakon transplantacije srca, 2 — 9 % nakon transplantacije
pluéaill - 33 % nakon intestinalnih ili multiorganskih tran-
splantacija (26). ViSe od 80 % PTLD-a javlja se u prvoj godini
nakon transplantacije (26).

LijeCenje anemije nakon transplantacije
solidnih organa

Pristup anemiji treba zapoceti dijagnosticCkom obradom kako
bi se utvrdio uzrok. Nakon iskljucivanja ili lijeCenja reverzi-
bilnih uzroka anemije preporuceno lijeCenje poslijetran-
splantacijske anemije ukljucuje terapiju preparatima Zeljeza
(ako je dokazan nedostatak Zeljeza) i upotrebu sredstava za
stimulaciju eritropoeze kako bi se smanjila potreba za trans-
fuzijom crvenih krvnih stanica.

1. Terapija preparatima Zeljeza

U bolesnika nakon transplantacije bubrega bolja funkcija
presatka i preZivljenje presatka povezani su s viSom razi-
nom feritina u serumu (27). Oralni pripravci Zeljeza mogu
biti poZeljniji zbog jednostavnosti primjene i niske cijene.
Medutim, gastrointestinalne nuspojave, oslabljena crijevna
apsorpcija i loSa adherencija pacijenata ogranicavaju ucin-
kovitost oralne primjene Zeljeza. Oralni pripravci Zeljeza
potencijalno mogu biti Stetni za crijevnu mikrobiotu (28),
koja takoder moZe utjecati na ishod transplantacije (29).
U usporedbi s oralnim pripravcima intravenozna primje-
na Zeljeza ima veéi kapacitet korekcije Zeljeza i poveéanja
razine hemoglobina. Zbog mogudéeg pogorsSanja hipofosfa-
temije pri koriStenju intravenskog preparata Zeljezove poli-
maltoze i preparata Zeljezove karboksimaltoze potreban je
oprez (30).

2. Terapija eritropoetinom

Terapija eritropoetinom promijenila je nacin lijeCenja bo-
lesnika s anemijom u sklopu kroni¢ne bubreZne bolesti (1),
medutim, nakon transplantacije solidnih organa jo$ nije
usla u Siru primjenu (31). Klinicke studije u bolesnika s ra-
nom poslijetransplantacijskom anemijom pokazuju da oso-
be koje primaju terapiju eritropoetinom brZe doseZu ciljne
vrijednosti hemoglobina, zahtijevaju manje transfuzije (32),
imaju bolju bubreZznu funkciju (33), kao i dugoro¢no stabilne
viSe vrijednosti hemoglobina uz poboljSanje kvalitete Zivota
(34). Takoder, i u bolesnika s kasnom poslijetransplantacij-
skom anemijom primjena eritropoetina dovodi do sporijeg
sniZenja Kklirensa kreatinina, boljeg preZivljenja presatka i
kvalitete Zivota nakon transplantacije bubrega (35). U ranoj
poslijetransplantacijskoj anemiji odluku o primjeni eritro-
poetina potrebno je odrediti individualno, od sluc¢aja do slu-
¢aja, dok kod kasne poslijetransplantacijske anemije ciljne
vrijednosti hemoglobina (125 - 135 g/L) u sluc¢aju primjene
eritropoetina povezane su s boljim preZivljenjem presatka
uz oprez kod osoba koje imaju visoki rizik razvoja maligni-
teta (31). Iako rezultate vezane uz kardiovaskularne kompli-
kacije pri viSim ciljnim razinama hemoglobina u pacijenata
nakon transplantacije bubrega treba tumaciti s oprezom,
dosad prikupljeni dokazi nisu pokazali poveéani kardio-
vaskularni rizik. U studiji CAPRIT u skupini s potpunom
korekcijom razine hemoglobina nisu zabiljeZeni neZeljeni
kardiovaskularni dogadaji (zatajenje srca, aritmija ili infarkt
miokarda) ili moZdani udar, dok su neki kardiovaskularni
dogadaji zabiljeZeni u skupini s niZom razinom hemoglo-
bina. Razlike u rezultatima studija izmedu populacija s ne-
transplantiranom kroni¢nom bubreZnom bolesti i onih koji
su transplantirani objasnjavaju se ¢injenicom da su kronic-
na bubreZna bolest i kroni¢na nefropatija presatka temeljno
razliCiti entiteti s obzirom na patofiziologiju i ishod (35).
Danasnji dokazi upucuju kako je upotreba eritropoetina na-
kon transplantacije bubrega sigurna i povezana s povoljnim
ishodom. RazliCite vrste eritropoetina pokazale su podjed-
naku ucinkovitost korekcije anemije iako bi dugodjelujudi
eritropoetin mogao biti prakti¢niji u lijeCenju, dok ne postoji
preferirani nacin (supkutano ili intravenski) primjene eritro-
poetina. Optimalna upotreba eritropoetina u pogledu dozira-
nja i ciljne razine hemoglobina zahtijeva daljnje istraZivanje.
U pacijenata s vrlo niskim zalihama Zeljeza primjena eritro-
poetina zahtijeva istovremenu primjenu preparatima Zelje-
za jer sama primjena eritropoetina u takvih pacijenata moze
pogorsati mikrocitnu anemiju.

3. Transfuzija koncentrata eritrocita

Transfuzija koncentrata eritrocita uobicajena je nakon
transplantacije bubrega, osobito u prvih nekoliko mjeseci
(24, 36). Medutim, dokazi upucuju da je primjena transfu-
zije povezana s nepovoljnim klini¢kim ishodima (gubitak
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presatka ili smrt s funkcionalnim presatkom) (36). Nadalje,
transfuzija moZe imati protrombotski uc¢inak stvarajuci pre-
dispoziciju venske tromboembolije kao §to je duboka ven-
ska tromboza ili pluéna embolija, a rizik se poveéava brojem
transfuzija (37). Transfuzija koncentrata eritrocita nosi ri-
zike, izlaZe pacijente velikim promjenama vrijednosti he-
moglobina i ima ograni¢enja u smislu dostupnosti (1) zbog
¢ega danasnji dokazi naglaSavaju potrebu razumne uporabe
transfuzije vazuéi ravnoteZu rizika i koristi te razmatranje
drugih metoda korekcije anemije kao Sto je optimizacija za-
liha Zeljeza ili uporaba eritropoetina (37).

4. Inhibitori hipoksija-inducibilnih faktora

Oralni preparati hipoksija-inducibilni faktori-inhibitora do-
mene prolil hidroksilaze (HIF-PHI) danas su dostupni za li-
jeCenje anemije u pacijenata s kroni¢nom bubreZnom bolesti.
Ova nova klasa lijekova povecava endogene razine eritropoe-
tina u serumu, stimulira transkripciju gena za eritropoetin u
tkivu bubrega i jetre i posljedi¢no smanjuje razine hepcidina
i poboljSava homeostazu Zeljeza (38). Inhibicija HIF-a moZe
sveobuhvatno koriStenjem razli¢itih mehanizama regulira-
ti patoloSke ¢imbenike povezane s anemijom u bolesnika s
kroni¢nom bubreZnom bolesti. Medu inhibitorima HIF-PH
(engl. hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase) 2021. go-
dine roksadustat je odobrila Europska agencija za lijekove za
upotrebu u osoba s anemijom i kroni¢nom bubreZnom bole-
sti (bez obzira na dijalizu), dok je americka Agencija za hranu
i lijekove odobrila daprodustat za osobe lijeCene dijalizom.
Podaci o primjeni HIF-PHI-a kod bolesnika nakon transplan-
tacije bubrega su ograniceni. To moZe biti posljedica teoretski
povecanog rizika maligniteta (primjerice, pojaCanom regula-
cijom faktora rasta vaskularnog endotela i angiogeneze) u
imunosuprimiranih koji su ve¢ skloni razvoju zlo¢udnih bo-
lesti (31). U transplantiranih lijeCenih inhibitorima HIF-PH
stopa odgovora na lijeCenje (porast koncentracije hemoglobi-
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na > 10 g/L) iznosi do 71,4 % bez znacajnih neZeljenih doga-
daja (39). Prema trenutnim dokazima o upotrebi HIF-PHI-a,
u bolesnika nakon transplantacije bubrega preporucljivo je
zapoceti lije€enje niskom dozom uz postepeno povecavanje
doze, uz obaveznu nadoknadu Zeljeza zbog povedéane isko-
riStenosti (16). Potrebna su dodatna istraZivanja kako bi se
razjasnila dugorocna ucinkovitost i sigurnost inhibitora HIF-
PH u bolesnika s anemijom nakon transplantacije solidnih
organa.

5. Lijecenje aplasti¢ne anemije

Smrtnost bolesnika s aplasticnom anemijom nakon transplan-
tacije jetre iznosi do 50 % (40) i najceSce je posljedica sepse.
Pojacana profilaksa infekcija i suportivno lijeCenje transfu-
zijama ozraCenih krvnih derivata glavno su uporiSte terapije
dok se ¢eka na spontani oporavak koStane srzi (41). Dodatne
terapijske opcije u lijeCenju aplasti¢ne anemije ukljucuju
modifikaciju imunosupresivne terapije, primjenu antitimo-
citnih imunoglobulina ili alogenu transplantaciju koStane
srZzi. Lijekove s potencijalnom toksi¢nosSc¢u za koStanu srZ
treba prekinuti (14).

Zakljucak

Razvitak anemije nakon transplantacije solidnih organa
moZe negativno utjecati na funkciju presatka i zdravlje pa-
cijenata. Vecina je anemija nasrecu reverzibilna, a primje-
na nadoknada koncentrata eritrocita, Zeljeza i eritropoeti-
na ¢ine glavno uporiSte lijeCenja poslijetransplantacijskih
anemija. Korekcija anemije preparatima Zeljeza ili eritro-
poetinom obi¢no se dobro podnosi, dok inhibitori HIF-PH
mogu predstavljati daljnji terapijski pristup. Sveobuhvatan
pristup i sudjelovanje svih lije¢nika u skrbi transplantiranog
pacijenta znacajno poboljSava ishode anemija nakon tran-
splantacije solidnih organa.
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