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Patogeneza I Klinika niedokrwistosci
i chorych po przeszczepieniu nerki

Pathogenesis and clinical picture of posttransplant anemia

ABSTRACT

Posttransplant anemia is a frequent complication in
renal transplant recipients with prevalence rates
ranging between 30-50% beyond 3 months after
transplantation. There are multiple causes of PTA
including impaired kidney function and effects of im-
munosuppressive drugs. PTA is independent risk fac-
tor for decreased patient and graft survival, cardio-

WSTEP

Niedokrwisto$¢ u biorcOw przeszczepu
nerki jest czgstym powiktaniem i dotyczy we
wczesnym okresie po transplantacji 45-70%
biorcéw, a w péZnym okresie 30-50% chorych.
Sposréd innych powiktan po transplantacji
poswieca si¢ jej zbyt malo uwagi, a jej nieko-
rzystny wplyw na przebieg potransplantacyjny
jest zdecydowanie niedoceniany. Czgsto kry-
teria rozpoznania i zalecenia postepowania
W SposOb uproszczony sg przenoszone z popu-
lacji ogblnej chorych z przewlekta choroba ne-
rek. Mechanizm niedokrwistosci potransplan-
tacyjnej (PTA, posttransplant anemia) jest bar-
dziej zlozony, wywolywany przez wicle
naktadajacych si¢ czynnikoéw [1, 2] (tab. 1).

PATOGENEZA — CZYNNOSG PRZESZCZEPU
NERKOWEGO

Uwaza si¢, ze gtéwna przyczyna niedo-
krwistos$ci potransplantacyjnej jest uposle-

vascular morbidity and mortality, lower quality of life.
Guidelines on anemia in CKD are recommended for
management of anemia in renal allograft recipients.
There are no RCTs showing the benefits or harms of
therapy with an ESA in renal transplant recipients.
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dzona funkcja przeszczepionej nerki. Mecha-
nizm PTA jest spowodowany niedoborem en-
dogennej erytropoetyny, analogicznie jak
w populacji pacjentéw z przewlekla choroba
nerek. Ocenia si¢, ze u ponad 60% biorcéw
przeszczepow wystepuje uposledzona czyn-
nos¢ nerek [wspotczynnik przesaczania kie-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate)
< 60 ml/min/1,73 m*]. W najwigkszym euro-
pejskim badaniu obserwacyjnym Transplant
European Survey on Anemia Management
(TRESAM), obejmujacym dane 4263 pacjen-
tow, stwierdzono, ze u chorych z Py, > 2,0 mg%
niedokrwisto$¢ wystgpowata 3,48-krotnie
czesceiej (62,9%) niz u biorcow z Py, < 2,0 mg%
(29%) [3]. Karthikeyan i wsp. stwierdzili
istotny wzrost wystepowania niedokrwistosci
wraz z narastaniem upoSledzenia funkcji
przeszczepu. W 3. stadium przewlektej cho-
roby nerek niedokrwisto§¢ wystepowata u 7%
biorcéw, w stadium 4. przewlektej choroby
nerek —u 27%, aw stadium 5. az u 33% cho-
rych [4]. W kolejnym duzym brytyjskim bada-



niu obserwacyjnym obejmujacym 1500 pa-
cjentéw PTA zaobserwowano u 45,6% bior-
cOw i byta ona zwiazana z istotnie nizszymi
wartoSciami GFR. W analizie wieloczynniko-
wej stwierdzono, ze GFR w badanej grupie
chorych byt najsilniejszym predykatorem wy-
stapienia PTA [5]. Wielu badaczy podkresla
jednak fakt, ze niedokrwistosci u biorcéw ner-
ki nie mozna ttumaczy¢ jedynie upoSledzong
funkcja nerek. Chadban i wsp. przeprowadzi-
li interesujaca analize poréwnawcza popu-
lacji biorcéw przeszczepu nerki z dobranymi
pod wzgledem czynnoSci nerek pacjentami
z przewlekla choroba nerek i stwierdzili, ze
anemia wystgpowata 10-krotnie cze¢Sciej u pa-
cjentéw po transplantacji (30,8%) w porow-
naniu z chorymi z przewlekta choroba nerek
(3,4%) [6]. Nie ulega watpliwosci, ze nie tyl-
ko czynnos$¢ nerki wptywa na patogeneze PTA.
Sinnamon i wsp. badali zwigzek miedzy ste-
zeniem erytropoetyny w surowicy a wystepo-
waniem niedokrwistoSci i upo$ledzonej funk-
cji przeszczepu nerkowego. Wykazali, ze ste-
zenie erytropoetyny i wskaznik filtracji
kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular fil-
tration rate) sa niezaleznymi czynnikami ryzy-
ka rozwoju niedokrwistosci [7]. Bezposrednio
po przeszczepieniu stezenie erytropoetyny ro-
$nie, a nastepnie obniza si¢ do wartoSci pra-
widlowych. Po przeszczepieniu moze si¢ roz-
winaé oporno$¢ na erytropoetyng spowodo-
wana: niedoborem zelaza, nadczynnoScia
przytarczyc, przewlektym stanem zapalnym,
hamujacym wplywem lekéw immunosupresyj-
nych na erytropoeze. Obok uposledzonej
funkcji nerki druga najwazniejsza przyczyna
niedokrwisto$ci sg dtugotrwale stosowane leki
immunosupresyjne (tab. 2).

PATOGENEZA — LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Leki antyproliferacyjne w sposéb bezpo-
Sredni hamuja podzialy komérek, w tym
uktadu czerwonokrwinkowego. Azatiopryna,
obecnie rzadko stosowana, hamuje enzymy
biorace udzial w syntezie kwaséw nukleino-
wych. Azatiopryna jest imidazolowym analo-
giem puryn, prolekiem dla 6-merkaptopury-
ny (6MP). Drugim metabolitem azatiopryny
jest metylonitroimidazol. Azatiopryna wy-
wiera swoj efekt poprzez dziatanie obydwu
metabolitéw. Metylonitroimidazol, wchodzac
w interakcje z molekutami bton komérko-
wych, ktére sa bogate w grupy sulfhydrylo-
we i aminowe, moze uczestniczy¢ w proce-
sie rozpoznania antygenu, adherencji, cyto-

Tabela 1. Przyczyny niedokrwisto$ci potransplantacyjnej

Starszy wiek

Ptec¢ zenska

Utrata krwi

Hemoliza

Nowotwory

Zapalenie i stres oksydacyjny

Infekcje wirusowe:
— Parvovirus B19
— CMv

—HHV 6

Uposledzona czynno$¢ nerki przeszczepionej (| GFR):
— ostra
— przewlekfa

Niedobor zelaza:
— catkowity
— czynnosciowy (zapalenie, mocznica)

Niedobor witaminy B12, kwasu foliowego
Leki immunosupresyjne

Inhibitory ACE/ARBs

Inne leki (gancyklowir, trimetoprim/sulfametoksazol)

GFR (glomerular filtration rate) — wspéiczynnik filtracji kigbuszkowej; CMV (cytomegalowirus) — wirus
cytomegalii; HHV (human herpesvirus 6) — ludzki herpeswirus 6; ACE (angiotensin-converting enzyme)
— enzym konwertujacy angiotensyne; ARBs (angiotensin receptor blockers) — leki blokujace receptor

angiotensyny

toksycznoSci zaleznej od komoérek. Z kolei
6MP jest konwertowana w trzech szlakach:
przy udziale fosforybozylotransferazy hipok-
santynowo-guaninowej (HGPRT, hypoxanthi-
ne-guanine phosphoribosyltransferase) do mo-
nofosforanu tioinozyny, a nast¢pnie do tio-
nukleotydéw, ktére hamuja kompetycyjnie
syntetaze¢ fosforybozylo-pirofosforanowa,
hamujac wytwarzanie AMP, i w mniejszym
stopniu GMP. Réwniez dehydrogenaza mo-
nofosforanu inozyny moze by¢ hamowana
kompetycyjnie przez monofosforan tioinozy-
ny. Niewielka ilo§¢ tiopuryn jest rowniez
wbudowywana do kwaséw nukleinowych
(RNA, DNA). Kolejnym dwom szlakom
przemiany 6MP podlega przy udziale oksy-
dazy ksantynowej oraz metylotransferazy tio-
purynowej. Przy hamowaniu oksydazy ksan-
tynowej, na przyktad allopurinolem, do-
chodzi do zwigkszenia metabolizmu 6 MP
w kierunku kwasu tioinozynowego. Powodu-
je to nasilenie dzialania immunosupresyjne-
go i mielotoksycznego azatiopryny [8].
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Tabela 2. Leki immunosupresyjne powodujace niedokrwisto$¢

Leki immunosupresyjne

Mechanizm dziatania

Leki antyproliferacyjne:

Azatiopryna

Inhibitory mTOR

— sirolimus
— ewerolimus

— mykofenolan mofetylu (CellCept)
— mykofenolan sodu (Myfortic)

— niedokrwisto$¢ makrocytarna

— niedokrwisto§¢ mikrocytarna:

Bezposredni wptyw na proliferacje komorek

krwiotworczych

Mechanizm niejasny
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Kwas mykofenolowy (MPA, mycopheno-
lic acid), ktorego prekursorami s3g mykofeno-
lanu mofetylu (MMF, mycophenolate mofetil)
i mykofenolanu sodu (MPS, mycophenolate
sodium), jest specyficznym, silnym, niekom-
petycyjnym, odwracalnym inhibitorem dehy-
drogenazy monofosforanu inozyny (IMPDH,
inhibitors of inosine monophosphate dehydro-
genase). Enzym ten odgrywa kluczowa role
w syntezie zasad purynowych. Kwas myko-
fenolowy hamuje proliferacje, powodujac dele-
cje wewnatrzkomorkowej puli GTP (guanozy-
notrdjfosforan). W przeciwiefistwie do 6MP
efekt jego toksycznoSci jest szybko odwracal-
ny po redukcji dawki lub odstawieniu leku.
W badaniu III fazy majacym na celu oceng
skutecznosci i bezpieczefistwa leku CellCept,
niedokrwisto$¢ stwierdzono u 15,8% chorych
otrzymujacych 2 g MME u 11,6% otrzymu-
jacych 3,0 MMF i u 9,3% biorcéw leczonych
azatiopryna. Kuypers w 5-letnim prospektyw-
nym badaniu oceniajacym ekspozycje na
MMF i zwiazek z wystgpowaniem dziatan
niepozadanych stwierdzil wigksza czgstosé
PTA tylko w grupie pacjentéw, u ktérych pole
pod krzywa (area under a curve) dla MPA wy-
nosito powyzej 60 mg/l (64,3% v. 35,7%).
W zakresie zalecanych zakres6w wartoSci
AUC 30-60 mg/l czgstos¢ wystgpowania ane-
mii byla poréwnywalna. Natomiast nie wyka-
zano korelacji pomiedzy C, dla MPA a wy-
stepowaniem niedokrwistoS$ci [9]. W badaniu
TRESAM skojarzenie aztiopryny z inhibito-
rami kalcyneuryny nie zwigkszato czestosci
wystepowania PTA w porownaniu z chorymi
nieotrzymujacymi azatiopryny, natomiast ob-
serwowano istotng zalezno$¢ w przypadku
podawania MMF z inhibitorem kalcyneury-
ny (CNI, calcineurin inhibitor) w porownaniu
z biorcami nieleczonymi MMF. W catej ba-
danej populacji podawanie MMF lub azatio-
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pryny zwigkszato czesto$¢ wystgpowania ane-
mii 0 25% [3]. W badaniu brytyjskim Shah
1 wsp. stwierdzili istotnie nizsze stezenie Hb
w grupach otrzymujacych MME MMF + CNI,
sirolimus w poréwnaniu z osobami nieprzyj-
mujacymi tych lekéw [5].

Sirolimus jest inhibitorem sygnatu pro-
liferacji (inhibitor mTOR), laczy si¢ z bial-
kiem wiazacym, immunofiling FKBP-12.
Kompleks sirolimus/FKBP12 hamuje biatko
docelowe dla rapamycyny mTOR (target of
rapamycin). Biatko mTOR odgrywa wiodaca
role w regulacji wzrostu i proliferacji wielu
komérek. Inhibitory mTOR maja potencjal
hamowania wewnatrzkomoérkowych szlakéw
przekazywania sygnatow, wlaczonych w istot-
ne zyciowe funkcje, takie jak podziaty ko-
morkowe, aktywacja limfocytéow T, produk-
cja czynnikéw wzrostu. Inhibitory sygnatu
proliferacji (PSI, proliferation signal inhibi-
tors) hamuja przekazywaie sygnatow przez
mTOR, kluczowa molekute na szlaku kina-
zy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphoino-
sitide 3-kinases). Biatko mTOR jest 289kD
kinaza serynowo-treoninowa powstajaca na
szlaku 3-kinazy PI3K/AKT (kinaza biatkowa
B). Czynnikami efektorowymi mTOR sa ki-
naza biatkowa 70S6 i 4E-binding protein 1,
ktére w odpowiedzi na stymulujace prolife-
racje rézne czynniki wzrostu i hormony ule-
gaja fosforylacji i aktywuja translacje mRNA.
Hamowanie mTOR zaburza aktywno$¢ kina-
zy p70 i tym samym translacje swoistych
mRNA niezbednych do przejscia cyklu ko-
morkowego z fazy G1 do S. Biatko mTOR
odgrywa takze rolg¢ w regulacji biatek cyklu
komérkowego cykliny D1 i c-myc oraz hamu-
je aktywator transkrypcji STAT3.

Czesto$¢ wystepowania niedokrwistoSci
w przebiegu terapii sirolimusem jest wysoka
i w przeprowadzonych badaniach klinicznych
wynosi 32-43%. Ostatecznie nie poznano me-
chanizmu powstawania niedokrwistoSci
w przebiegu leczenia sirolimusem/eweroli-
musem. Istnieje kilka hipotez. Sirolimus po-
woduje mikrocytoze, niezalezenie od wyste-
powania anemii. Inni badacze obserwowali
obnizone stgzenie zelaza w surowicy, przy
prawidtowym stezeniu ferrytyny i podwyz-
szonych stezeniach prozapalnych cytokin, co
zinterpretowano jako stan zapalny odpowie-
dzialny za niedokrwisto§¢ spowodowang in-
hibitorami mTOR [10]. Maiorano sugeruje
natomiast bezpoSredni wptyw leku na gospo-
darke zelazowa, niezaleznie od efektu anty-
proliferacyjnego. Z obserwacji jego zespotu



wynika, ze niskie st¢zenie hepcydyny stwier-
dzane u pacjentéw stosujacych uprzednio CNI
przy prawidtowym st¢zeniu ferrytyny, nie po-
twierdza hipotezy stanu zapalnego. W mate-
riale chorych, u ktérych zastagpiono CsA siro-
limusem, autorzy zauwazyli istotny spadek ste-
zenia Hb, zelaza, TSAT (transferin saturation)
przy niezmienionym stezeniu ferrytyny. Poda-
wanie preparatéw zelaza nie wpltywato ko-
rzystnie na stezenia Hb lub zelaza [11]. Przy-
puszcza si¢, ze interakcja mTOR z kinaza
3-fosfoinozytolu jest potrzebna do réznicowa-
nia si¢ komorek progenitorowych i ich prolife-
racji zaleznej od receptora dla erytropoetyny,
a inhibitor mTOR moze powodowac wczesne
réznicowanie si¢ prekursoréw komorek ery-
troidalnych i zmniejszona produkcje globiny,
a w konsekwencji mikrocytarng niedokrwi-
stos¢ [10].

Inhibitory kalcynuryny cyklosporyna
i takrolimus nie powoduja u biorcéw nerki
istotnej klinicznie niedokrwistosci.

PATOGENEZA — LEKI BLOKUJACE UKLAD
RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON

Oprécz lekéw immunosupresyjnych naj-
czeSciej niedokrwisto$¢ po transplantacji
wiaze si¢ ze stosowaniem lekéw blokujacych
uktad renina-angiotensyna—aldosteron
(RAA, renin—angiotensin-aldosterone system)
— inhibitoréw enzymu konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
lekéw blokujacych receptor 1 dla angiotensy-
ny. Angiotensyna II jako czynnik wzrostu,
dziatajac bezpoSrednio przez receptor AT,
stymuluje proliferacj¢ komérek progenitoro-
wych. Nasila takze sekrecje erytropoetyny,
przez co przedtuza przezycie komorek proge-
nitorowych w mechanizmie hamowania ich
apoptozy. Te mechanizmy oddzialywania ttu-
macza rozw0j niedokrwistoSci w przypadku
stosowania lekéow blokujacych uktad RAA
[12]. Efekt ten jest zalezny od dawki. Ponie-
waz duzy odsetek pacjentéw po transplanta-
¢ji przyjmuje inhibitory ACE lub leki bloku-
jace receptor angiotensyny (ARBs, angioten-
sin receptor blockers), dlatego zawsze nalezy
uwzglednic ich udzial w patogenezie PTA.

MIKROANGIOPATIA ZAKRZEPOWA

Kolejna przyczyna niedokrwistoSci
u biorcéw przeszczepu moze by¢ mikroangio-
patia zakrzepowa (TMA, thrombotic microan-
giopathy) i spowodowana nig hemoliza [zesp6t

hemolityczno-mocznicowy (HUS, hemolytic
uremic syndrome)]. Mikroangiopatia zakrze-
powa moze wystapi¢ jako nawrét HUS, ktory
mial miejsce przed transplantacja (postac ro-
dzinna), ale czesciej rozwija si¢ de novo. Cze-
sto§¢ wystepowania TMA po transplantacji
wynosi 1-20%. W okoto 60% przypadkéw
TMA rozwijaja si¢ objawy HUS. Bardzo wie-
le czynnikéw moze powodowac uszkodzenie
Srodblonka prowadzace do TMA. Naleza do
nich: uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyj-
ne, proces ostrego odrzucania przeszczepu,
zakazenia wirusowe (Parvowirus B19, CMV,
HHV6), obecnos¢ przeciwcial antykardiolipi-
nowych, nowotwory, niektore leki. Inhibitory
kalcyneuryny sprzyjaja uszkodzeniu Srédbton-
ka w mechanizmie niedokrwienia poprzez
swoj efekt wazokonstrykcyjny, sprzyjaja agre-
gacji ptytek krwi, a takze aktywuja inhibitor
aktywatora plazminogenu (PAI, plasminogen-
activator inhibitor), co nasila aktywnos¢ pro-
zakrzepowa. Inhibitory mTOR moga uposle-
dza¢ naprawe komoérek endotelium poprzez
zmniejszong aktywno$¢ czynnika wzrostu
§rodbtonka naczyniowego (VEGEF, vascular
endothelial growth factor) oraz nasilanie apop-
tozy komdrek progenitorowych srédbtonka.
Do innych lekéw mogacych powodowaé TMA
naleza: Srodki przeciwwirusowe, ortoklon,
globulina antytymocytarna, klopidrogel. To,
ze tylko u niektdrych pacjentéw, mimo istnie-
jacych czynnikéw ryzyka, rozwija si¢ TMA,
tlumaczy si¢ obecnoscia dodatkowych osob-
niczych cech, takich jak niedobdr czynnika H
uktadu dopeniacza czy obecnos¢ przeciwciat
przeciwko ADAMTS13 (a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type
1 motif, member 13) [13].

ZAKAZENIA WIRUSOWE

Parvowirus B19 wywolujacy u dzieci ru-
mien zakazny moze by¢ takze przyczyna groz-
nego powiklania, jakim jest anemia aplastycz-
na. Wywoluje on przemijajaca anemie apla-
styczna poprzez zakazenie erytroidalnych
komérek progenitorowych szpiku kostnego.
Uwaza si¢, ze ten malty DNA wirus moze by¢ od-
powiedzialny za oporna na ESA niedokrwisto$¢
po transplantacji. Zakazenie PV B19 stwierdzo-
no u 40% pacjentéw z PTA oporna na EPO,
kiedy w pozostalej populacji biorcéw nerki cze-
sto$¢ zakazenia byla istotnie nizsza (12%). Le-
czenie niedokrwisto$ci spowodowanej PV B19
polega na podawaniu i.v. ludzkich immunoglo-
bulin i redukcji immunosupresji [14].

Magdalena Durlik, Patogeneza i klinika niedokrwistosci u chorych po przeszczepieniu nerki

»mOprocz lekow
immunosupresyjnych
najczescie;
niedokrwisto$¢ po
transplantaciji wigze sie
ze stosowaniem lekow
blokujgcych uktad
aldosteron RAA«4

»W okofo 60%
przypadkow TMA
rozwijaja sie
objawy HUS««

J01




»PTA utrzymujgca sie
lub pojawiajaca sie
powyzej 3 miesigca po
transplantacji wymaga
doktadnej diagnostyki
iingerencii
terapeutycznej44

302

Czesta przyczyna niedokrwistosci jest nie-
dobér zelaza. Szacuje sig, ze dotyczy on 10-50%
biorcéw nerki w zaleznoSci od badanych po-
pulacji  [15].

WPLYW PTA NA PRZEBIEG
POTRANSPLANTACYJNY

Niedokrwisto$¢é u biorcéw przeszczepu,
podobnie jak u chorych z przewlekla choroba
nerek, ma istotny wptyw na przebieg potran-
splantacyjny, zwlaszcza na rozwoj powiktan
sercowo-naczyniowych (niewydolnos¢ serca,
choroba niedokrwienna serca, przerost lewej
komory), PTA ma znaczenie rokownicze dla
przezywalnosci pacjenta i przeszczepu, a tak-
ze wplywa na jakos$ zycia biorcow. Niedokrwi-
sto$¢ prowadzi do przerostu lewej komory
serca, ktOry nasilaja zmiany zwiazane z prze-
wlekta choroba nerek i nadci$nieniem tetni-
czym. W konsekwencji rozwija si¢ niewydol-
no$¢ serca. Zdarzenia sercowo-naczyniowe
czeSciej wystepuja u chorych z PTA niz bez
niej. W badaniu obejmujacym 2071 biorcéw
populacji europejskiej, obserwowanych przez
15 lat, oceniajacym czynniki powiktan serco-
wo-naczyniowych, nie wykazano jednak wpty-
wu PTA na wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych. Natomiast PTA byta czynni-
kiem ryzyka SmiertelnosSci ogélnej w badane;j
populacji. Warto$¢ hematokrytu ponizej 30%
wigzata si¢ ze wzrostem Smiertelnosci. Wyka-
zano takze, ze HT powyzej 38,2% przestaje
mie¢ znaczenie ochronne i staje si¢ nieko-
rzystnym czynnikiem ryzyka [16]. Te dane
potwierdzaja aktualne poglady o umiarkowa-
nej korekcji niedokrwistoSci (utrzymanie Hb
w granicach 10-12 g/dl). Imoagene-Oyedejiiwsp.
oceniali wystgpowanie niedokrwistosci 12 mie-
siecy po transplantacji u 626 biorcéw leczonych
MMF i jej wplyw na odlegle przezycie. Niedo-
krwisto§¢ potransplantacyjna opisano u 72%
biorcéw miesiac po transplantacji, po 3 miesia-
cach — u 40%, a po 12 miesiacach — u 20,3%.
Obecno$¢ PTA po 3 miesigcach okazata si¢
najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym nie-
dokrwistoSci po 12 miesigcach. Niedokrwi-
sto$§¢ potransplantacyjna po 12 miesiagcach
wigzala si¢ z gorszym przezyciem pacjentow,
wigksza czgstoscia zgondw sercowo-naczynio-
wych (6,3% v. 2,2%) i wigkszym ryzykiem utra-
ty przeszczepu [17]. Tak wiec PTA utrzymuja-
ca si¢ lub pojawiajaca si¢ powyzej 3 miesigca
po transplantacji wymaga doktadnej diagno-
styki i ingerencji terapeutycznej. Rigatto i wsp.
przeprowadzili 7-letnia obserwacje u 638 bior-
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c6w nerki, u ktérych rok po transplantacji nie
stwierdzano zastoinowej niewydolnoSci kraze-
nia. Niedokrwisto$¢ okazala si¢ w tej grupie
chorych niezaleznym czynnikiem ryzyka roz-
woju de novo zastoinowej niewydolnoSci kra-
Zenia w ciagu 7 lat obserwacji [18]. Wskazuje
to na konieczno$¢ badan oceniajacych, czy
optymalne leczenie PTA poprawi rokowanie
u biorcéw nerki.

Badacze austriaccy, obserwujac 825 pa-
cjentdow po transplantacji przez 8 lat, stwier-
dzili, ze niedokrwisto$¢ nie wigzatla si¢ ze
Smiertelnoscia ogodlna, ale o 25% zwigkszata
ryzyko utraty przeszczepu [19]. Z kolei Mol-
nar i wsp. w prospektywnym 4-letnim badaniu
obejmujacym 938 biorcéw stwierdzili istotny
niekorzystny wptyw niedokrwistoSci na prze-
zycie pacjentéw (HR 1,690) i przeszczepu
(HR 2,465) [20]. Polscy autorzy na materiale
danych 385 chorych obserwowanych $rednio
5 lat stwierdzili zwiazek wystepowania niedo-
krwistosci z wigckszym ryzykiem utraty prze-
szczepu nerkowego [21]. Chhabara i wsp., ana-
lizujac retrospektywnie dane 1023 chorych
obserwowanych przez 9 lat, stwierdzili, ze nie-
dokrwisto$¢ po 3 miesigcach po transplanta-
cji jest czynnikiem ryzyka zgonu, utraty prze-
szczepu i1 wystapienia procesu ostrego odrzu-
cania [22]. Kamar i Rostaing opisali PTA
u 31,85% biorcéw leczonych inhibitorami kal-
cyneuryny i MMF 12 miesigcy po transplan-
tacji. Po 69 miesiacach obserwacji w grupie
z PTA wystapita istotnie wigksza czesto$¢ zgo-
néw i utraty przeszczepu w poréwnaniu z cho-
rymi, u ktérych nie obserwowano anemii [23].

Istnieje niewiele badan dotyczacych wply-
wu niedokrwistosci na jakoS$¢ zycia pacjentow
po transplantacji. Badacze japofiscy przepro-
wadzi u 24 biorcéw kwestionariusz SF-36 oce-
niajacy jakos¢ zycia przed podaniem rekom-
binowanej ludzkiej erytropoetyny (rHuEPO,
recombinant human erythropoeitin) oraz po
6 miesigcach leczenia i stwierdzili, ze PTA
wplywa negatywnie na sprawno$¢ fizyczna,
przy zachowanej sprawnosci umystowej. Po
6 miesiacach terapii test sprawnoSci umysto-
wej i fizycznej wykazat wzrost o 10 punktéw,
zwlaszcza u pacjentéw z najnizsza jakoScia
zycia przed leczeniem rHUEPO [24].

LECZENIE

Postepowanie w diagnostyce niedokrwi-
stosci jest takie jak w populacji ogélnej. Le-
czenie preparatami stymulujacymi erytropo-
eze ESA nalezy podjac po wykluczeniu innych



przyczyn niedokrwisto$ci, uzupelnieniu
ewentualnych niedoboréw zelaza. Wskazana
jest modyfikacja leczenia immunosupresyj-
nego. Doniesienia o leczeniu ESA biorcow
przeszczepu opieraja si¢ jedynie na bada-
niach obserwacyjnych. Nie przeprowadzono
badan randomizowanych. Nie wiadomo, jak
korekcja niedokrwistosci wplywa na przebieg
kliniczny pacjentéw po transplantacji. Mimo
odmiennosci populacji biorcéw przeszczepu
nerki, wytyczne Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) zalecaja leczenie
niedokrwisto$ci w taki sam sposob, jak w po-
pulacji chorych z przewlekta choroba nerek
wiasnych [25]. W opublikowanym przez Ze-
spot Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Nefrologii stanowisku zwraca si¢ uwage na
zbyt niski odsetek chorych po transplanta-
cji leczonych lekami stymulujacymi erytro-
poeze (ESA, erythropoietin stimulating
agents) w Polsce. Podkresla si¢ takze fakt, ze
PTA wystepuje w przebiegu przewlektej cho-
roby nerki przeszczepionej wezesniej i korek-
cja niedokrwisto$ci moze wymagac wyzszych
dawek ESA ze wzgledu na opornos¢ zwia-

STRESZCZENIE

Niedokrwisto$¢ jest czestym powiktaniem po
transplantacji i wystepuje u 30-50% biorcow ner-
ki, po uptywie 3 miesiecy po przeszczepieniu. Me-
chanizm rozwoju niedokrwisto$ci potransplanta-
cyjnej (PTA) jest ztozony, zazwyczaj obejmuije kil-
ka wspotistniejgcych czynnikow. Do gfownych
przyczyn PTA nalezg uposledzona czynno$¢ prze-
szczepu nerkowego oraz leki immunosupresyjne
z grupy antyproliferacyjnych (azatiopryna, kwas
mykofenolowy, inhibitory mTOR). Wigkszo$¢ prze-
prowadzonych badan wskazuje na ujemny wptyw

zang ze stosowanym leczeniem immunosu-
presyjnym [26].

PODSUMOWANIE

Niedokrwistos¢ potransplantacyjna wy-
stepuje u 30-50% biorcéw po 3 miesiacach po
transplantacji. Patogeneza niedokrwistoSci
jest ztozona — najczeSciej upoS§ledzona czyn-
no$¢ przeszczepu nerkowego oraz leki immu-
nosupresyjne. Niedokrwisto$¢ potransplanta-
cyjna wywiera ujemny wplyw na przezycie pa-
cjentow i przeszczepow, jakoS¢ zycia, zwigksza
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Po-
pulacja biorcéw nerki jest odmienna od po-
pulacji ogélnej chorych z przewlekta choroba
nerek, a wigkszos$¢ danych i wytycznych poste-
powania jest przenoszona bezposrednio z tej
ostatniej grupy. Nie ustalono odrebnych za-
lecen leczenia niedokrwistoSci dla chorych po
transplantacji. Zaleca si¢ takie samo postepo-
wanie jak u chorych z przewlekta choroba ne-
rek wlasnych. Nie ma badaf oceniajacych
wplyw korekeji niedokrwistoSci na przebieg po
transplantacji.

PTA na przezycie pacjentow i przeszczepow. Nie-
dokrwisto$¢ potransplantacyjna jest takze czynni-
kiem ryzyka powikiarni sercowo-naczyniowych
i pogarsza jakoS¢ zycia biorcow. Postgpowanie
w diagnostyce i leczeniu PTA powinno by¢ takie
samo jak u pacjentow z przewlektg chorobg nerek
wtasnych. Nie przeprowadzono badan klinicznych
oceniajacych wptyw leczenia ESA na przebieg po
transplantacii.
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Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢ potransplantacyjna,
przeszczepienie nerki, leki immunosupresyjne,
przezycie pacjentow i przeszczepu

»Niedokrwistosc
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